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General Introduction 
Partly based on  
World J Gastroenterol. 2013; Jun;19(23):3543‐3554. 
MAGMA. 2013; Sep;19(3):105. 
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Introduction 
Hepatic and renal cysts 
Cysts are benign, fluid‐filled cavities located in either liver or kidney parenchyma.1, 2 
Solitary hepatic cysts have an estimated prevalence of 2.5‐18%,3, 4 whereas age‐related 
prevalence rates of solitary renal cysts vary between 5‐41%.5 Hepatic cysts, with an inner 
lining of biliary epithelial cells, congenitally arise from aberrant bile duct cells and remain 
separate from the biliary tree.6 The progressive dilation of these aberrant cells during life 
leads to the formation of cysts.7 Similarly, renal cysts originate from mutated tubular 
epithelial cells which subsequently develop into cysts.8 However, as renal cysts do not 
always separate from the parent nephron, an open connection with the urinary tract can 
be present.9  
Genetic disorders 
Hepatic and renal cysts present as solitary lesions or in the context of two distinct genetic 
disorders: autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) and autosomal 
dominant polycystic liver disease (ADPLD).2, 10‐13 ADPKD is the most common inherited 
renal cystic disorder with a world‐wide prevalence of 1:400‐1:1000,14 often leading to end‐
stage renal disease before the seventh decade of life.15 Hepatic cysts are the most 
prevalent extra‐renal manifestation and are seen in up to 90% of ADPKD patients.16 In 
contrast, the phenotypical appearance of ADPLD is mainly characterized by the isolated 
presence of hepatic cysts that in essence do not impair liver function.17 The estimated 
prevalence of ADPLD in the Netherlands is estimated to be 1 per 158.000.17  
Cyst infection 
Complications that present in patients with hepatic and renal cystic disease include cyst 
bleeding (Figure 1), cyst rupture and most importantly: cyst infection.18 One study 
involving 389 ADPKD patients estimated that the annual cyst infection incidence is 0.01% 
per ADPKD patient.19 Cyst infection represents a significant burden as cyst infections were 
responsible for 11% of the hospital admissions of ADPKD patients during the 11‐year study 
period.19 
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Figure 1. Hepatic cyst bleeding on abdominal ultrasonography. Ultrasonography demonstrating a cystic lesion 
with a hyperechogenic echo pattern combined with internal echoes that mimic septations or solid portions 
(arrow) in a patient presenting with severe abdominal pain with a known history of multiple hepatic cysts (stars).  
 
Pathogenesis 
The exact mechanism of cyst infection remains to be elucidated. It is hypothesized that 
bacterial translocation of gut bacteria into the portal system leading to hematogenous 
spread of pathogens is responsible for hepatic cyst infection development.20 As renal cysts 
often maintain an open connection with the urinary tract, direct infection of cysts 
facilitated by an ascending urinary tract infection is thought to be the most likely route of 
infection.9 
 
Clinical presentation 
Patient with hepatic or renal cyst infection typically present with abdominal pain in the 
combined presence of fever. Laboratory investigations show raised serum inflammatory 
markers. Escherichia coli is most frequently isolated from microbiological cultures.21 
Identification of the causative pathogen remains a challenge, as cultures often return 
negative.22  
 
Diagnosis 
The current definition of hepatic and renal cyst infection is ambiguous. Cyst fluid showing 
a sign of infection (bacteria and neutrophils) is regarded the gold standard.22 However, 
there are number of obstacles. First, the infected cyst needs to be accurately distinguished 
in a polycystic liver or kidney. Second, depending on its localization, drainage of the 
infected cyst can prove to be difficult. As a result, clinicians typically rely on a non‐specific 
mix of clinical, biochemical and imaging abnormalities to diagnose cyst infection, but the 
Chapter 1 
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differential diagnosis is broad.19 Recent studies identified 18fluorodeoxyglucose positron‐
emission computed tomography (18F‐FDG PET/CT) imaging as a promising tool for 
diagnosing cyst infection (Figure 2).18, 23, 24 However, its diagnostic properties remain 
uncertain and require further research. Ultimately, the implementation of 18F‐FDG PET/CT 
in the diagnostic work‐up of cyst infection is restricted by its limited availability and 
associated costs. This uncertainty in disease definition has led to the development of 
multiple sets of diagnostic criteria. Hence, there is a need for establishing uniform criteria 
in an attempt to facilitate clinical decision‐making and reduce practice variation. 
Figure 2. 18Fluorodeoxyglucose positron‐emission computed tomography shows increased FDG‐uptake at the 
cyst wall of a centrally located hepatic cyst in the right lobe suspect for cyst infection (arrow).  
Management 
There is no evidence‐based strategy for the management of hepatic and renal cyst 
infection. The primary goal is to avoid the need for invasive interventions such as 
percutaneous cyst drainage (Figure 3) or (partial) nephrectomy and hepatectomy.19 
Treatment of cyst infection primarily constitutes of antibiotic treatment. However, its 
efficacy remains uninvestigated. A subgroup of patients develops recurrent hepatic cyst 
infection during the course of several years after initial presentation.19 There are two 
conditions that should be met for successful treatment with antibiotics: (1) adequate 
penetration in cyst fluid and (2) effective antimicrobial activity against the most common 
pathogens.25 Fluoroquinolone antibiotic therapy is the current cornerstone of treatment. 
Fluoroquinolones (e.g. ciprofloxacin) are favoured because of their gram negative activity 
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and ability to penetrate the hepatic and renal cyst.26, 27 Due to the ever growing rate of 
fluoroquinolone‐resistant pathogens, there is an increasing need for alternatives. 
 
 
Figure 3. Computed tomography demonstrating a large hepatic cyst in the right hepatic lobe (asterisk) with a 
pigtail drain inserted to allow complete drainage of the infected hepatic cyst. 
 
Research question 1: Which criteria can be used to diagnose hepatic and renal cyst 
infection? 
Several retrospective series proposed diagnostic criteria for hepatic or renal cyst infection 
in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) and/or autosomal 
dominant polycystic liver disease (ADPLD).18, 19, 24, 28‐30 These studies are described in more 
detail in Chapter 2. The definition for cyst infection appears consistent: cyst aspirate 
containing inflammatory cells and pathogens. However, in clinical practice a cyst aspirate 
is frequently unavailable and a set of diagnostic criteria is required to establish the clinical 
diagnosis of cyst infection. Except, these criteria appear inconsistent resulting in 
heterogeneity amongst studies that involve cyst infection patients.  
A uniform approach towards cyst infection is needed to facilitate clinical decision making 
and reduce practice variation, but creating a validated set of criteria is limited by the 
highly variable presentation in which cyst infection presents and limited availability of a 
cyst aspirate to confirm diagnosis.  
We used the Delphi technique to anonymously achieve consensus on potential diagnostic 
clinical, biochemical and imaging features amongst a panel of experts. The final panel 
included 23 nephrologists, five hepatologists, one nuclear medicine specialist and one 
infectious disease physician. We retrieved diagnostic items from three sources: (1) 
literature, (2) physician interviews and (3) patient interviews. Each item was separately 
rated for its degree of importance during the diagnostic workup for hepatic and renal cyst 
infection. By combining all items that were rated important for cyst infection, we 
developed a diagnostic algorithm for hepatic and renal cyst infection. Chapter 3 reports 
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on the findings. We chose the Delphi technique instead of the classical nominal group 
technique. In contrast to the Delphi method, the nominal group technique includes face‐
to‐face meetings. This would have limited the inclusion of expert form different centers 
and countries and would eliminate the possibility for experts to provide an unbiased rating 
of items.31 
Research question 2: Which strategy ameliorates symptoms and remits further 
treatment in hepatic and renal cyst infection patients? 
There is no evidence‐based guideline available for the treatment of hepatic and renal cyst 
infection. Empiric management consists of long‐term antibiotics. If infection persists, 
percutaneous cyst drainage or even surgery may be used to clear the infection.  
Therefore, we performed two systematic reviews to investigate the current therapeutic 
approach to either hepatic or renal cyst infection. We evaluated the success rate of these 
strategies and provide an evidence‐based treatment advice for hepatic and renal cyst 
infection. We hypothesize that the rate of antibiotic treatment failure is high in hepatic 
and renal cyst infection patients. The study findings are discussed in Chapter 4 and 
Chapter 5. A systematic review provides valuable information by comparing and collecting 
all available evidence. To improve reporting we used the evidence‐based Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta‐Analysis (PRISMA) guidelines.32 By 
implementing these guidelines, we facilitate transparent reporting and a critical appraisal 
of the systematic reviews. 
We aimed to identify clinical factors that could potentially escalate care in cyst infection 
patients. Chapter 6 reports the findings of our multicenter retrospective study. We 
hypothesize that patient‐related and clinical factors modify the risk for additional invasive 
action that is required to successfully treat the infection. To reduce the risk of bias and 
minimize loss of power due to the retrospective nature of the study and use of data not 
primarily intended for performing studies, we used multiple imputation to address missing 
data.33 Moreover, to prevent misinterpretation of odds ratios as risk ratios, we calculated 
adjusted risk ratios using a modified Poisson regression analysis.34 
Research question 3: How do we evaluate response to cyst infection treatment and 
prevent recurrence?  
Premature cessation of antibiotic treatment can result in recurrence of cyst infection. We 
hypothesize that 18F‐FDG PET/CT could assist in evaluating response to treatment and 
patient‐specific tailoring of antibiotic treatment. Chapter 7.1 describes our experience of 
using serial 18F‐FDG PET/CT imaging in an ADPKD patient who suffered from recurrent 
hepatic cyst infection. 
There is an unmet medical need for effective prophylactic therapeutic strategies that 
prevent recurrent cyst infection without the risk for developing pathogen resistance. We 
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hypothesize that selective decontamination of the digestive tract (SDD) could act as a 
viable alternative to standard antibiotic agents. Chapter 7.2 also reports on the results of 
the clinical application of SDD prophylaxis in two ADPKD patients with recurrent hepatic 
cyst infection that did not respond to antibiotic treatment. 
We investigated the relationship between the somatostatin analogue lanreotide and 
occurrence of hepatic cyst infection during the DIPAK‐1 Study. This study investigates the 
efficacy of the somatostatin analogue lanreotide on preventing renal function decline in 
ADPKD patients.35 Hepatic cyst infection has been previously reported in clinical trials 
studying lanreotide, but were not related to lanreotide use.36, 37 We hypothesize that cyst 
infection history might play a key role in developing cyst infection while receiving 
lanreotide. Chapter 8 reports on the results of our investigation of potential factors that 
contributed to the development of seven hepatic cyst infection cases during the inclusion 
phase of the DIPAK‐1 Study.  
 
Research question 4: What is the hepatic cyst penetration of cefazolin and which factors 
affect penetration? 
In our center aspiration sclerotherapy involves the percutaneous drainage of a 
symptomatic hepatic cyst followed by instillation of ethanol to destruct cells that line the 
inner cyst wall.38 Pain and transient fever are frequent side effects of this procedure. In 
contrast, hepatic cyst infection is only sparsely documented. Chapter 9 reports on the 
occurrence of post‐procedural hepatic cyst infection that developed following aspiration 
sclerotherapy, despite cefazolin antibiotic prophylaxis preceding the intervention.  
The high rate of antibiotic failure in patients treated for cyst infection suggests that the 
bioavailability of certain antibiotic agents might be limited due to a restricted penetration 
inside the cyst. We therefore performed an explorative study investigating the 
penetration capacity of the antibiotic cefazolin in patients that underwent aspiration 
sclerotherapy. We report our findings in Chapter 10. We hypothesize that the penetration 
of cefazolin in hepatic cysts is limited, hence the development of post‐procedural hepatic 
cyst infection. We investigated the applicability of aspiration sclerotherapy as a study 
model to allow a detailed investigation of the cyst penetration of antibiotic agents.  
 
Aims of this thesis 
(i) To establish a consensus on diagnostic criteria for cyst infection. 
(ii) To provide an effective therapeutic strategy for hepatic and renal cyst infection. 
(iii) To offer a tool to evaluate treatment response and prevent cyst infection recurrence. 
(iiii) To investigate the bioavailability of cefazolin inside hepatic cysts. 
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Finally, we completed the thesis by a general discussion in Chapter 11. This chapter 
summarizes our results and discusses future perspectives for hepatic and renal cyst 
infection patients.
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Abstract 
 
Cyst infection is a severe complication of renal and hepatic cystic disease that frequently 
leads to hospitalization. In most cases the diagnosis of cyst infection is made empirically as 
a cyst aspirate is frequently unavailable. This study aims to evaluate diagnostic criteria, 
microbiological findings and imaging modalities needed to diagnose cyst infection. In 
order to do so, we evaluated reports that characterize cyst infection cases published in the 
English language between 1948 and January 2014. We identified 70 articles documenting 
a total of 215 cyst infection cases (renal n = 119; hepatic n = 96). Six studies, including 74 
cases of renal and 61 cases of hepatic cyst infection, used diagnostic criteria. The criteria 
that led to a definite cyst infection diagnosis were consistent, whereas criteria for a 
‘probable diagnosis’ varied considerably. Cyst infection cases commonly have abdominal 
pain, fever and elevated serum inflammatory markers. Urine and blood cultures 
frequently remained negative, even in definite cases. The diagnostic properties of 
18fluorodeoxyglucose positron‐emission computed tomography (18F‐FDG PET/CT) are 
probably best to diagnose cyst infection. Cyst aspirate indicating infection is currently the 
gold standard in diagnosing cyst infection. If not available, a combination of clinical and 
biochemical parameters is necessary to make a well‐considered diagnosis, preferably 
including 18F‐FDG PET/CT.  
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Introduction 
 
Hepatic cysts are defined as cavities containing a clear, bile like fluid, which arise from 
abnormal bile duct cells.1 Simple renal cysts are usually unilateral and located cortically, 
extending outside the parenchyma and distorting the renal contour.2 The phenotype of 
renal and hepatic cystic disease ranges from a solitary cyst to multiple cysts in the context 
of two distinct genetic disorders: autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) 
and autosomal dominant polycystic liver disease (PCLD).3‐6  
Renal and hepatic cyst infection are considered a severe complication as cyst infections 
frequently lead to hospitalization and often require invasive treatment.7 Intuitively, 
diagnosing cyst infection may seem straightforward, but in clinical practice there is 
uncertainty and controversy on the best method to use for diagnosis. At present, the gold 
standard for diagnosing cyst infection is a cyst aspirate with the presence of bacteria 
and/or neutrophils suggestive of infection.7‐9 However, in most cases a cyst aspirate is 
unavailable because the infected cyst cannot be identified or the cyst cannot be accessed 
percutaneously. Therefore, clinicians tend to use a mix of clinical, biochemical and imaging 
findings to diagnose cyst infection.8, 9 Uncertainty in disease definition is a key contributor 
to practice variation; hence the need for a unified set of clinical diagnostic criteria.  
This article aims to evaluate diagnostic criteria, microbiological findings and imaging 
modalities that are used to diagnose cyst infection. Therefore, we systematically identified 
all reports characterizing renal and hepatic cyst infection cases that were published in 
English between 1948 and January 2014. 
 
Methods 
 
Literature search 
We systematically searched the electronic database of The Cochrane Library, PubMed, 
Medline and Web of Science using the following keywords: ‘cyst’, and ‘infection’, and ‘liver 
or kidney’ (Figure 1). We limited our search to articles published in English between 1948 
and January 2014. By screening title and abstract we made a selection of articles eligible 
for inclusion. The remaining articles were retrieved for full text evaluation and reference 
lists were searched for additional articles. We included published peer‐reviewed studies of 
any design that described diagnostic criteria and/or characterized renal or hepatic cyst 
infection cases. 
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Figure 1. Selection process of retrieved articles. 
 
Data extraction 
The process of data extraction was performed by a single investigator (M.L.). We stratified 
the obtained data in two categories: probable cyst infection and definite cyst infection. If 
studies reported both probable and definite diagnostic criteria, cyst infection cases were 
stratified according to these cyst infection definitions. All cases in which definite 
diagnostic criteria did not contain positive cyst aspirate culture as diagnostic criterion 
were defined as probable cyst infection cases. We combined individual cases from studies 
that did not describe any diagnostic criteria. In line with the gold standard proposed in the 
literature,7‐9 we categorized these cases as definite cyst infection when cyst aspiration led 
to pathogen isolation; all other cases were categorized as probable cyst infection 
cases. Continuous variables are expressed as means with standard deviation (±SD) or 
medians with interquartile range (IQR) depending on the distribution of the data. 
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Variables 
We extracted clinical, biochemical, microbiological and imaging findings of all included 
cyst infection cases. We scored pain when abdominal discomfort or flank pain was 
reported in these reports. We assessed whether patients received renal replacement 
therapy or used immunosuppressive drugs when signs of cyst infection presented 
themselves. Body temperature is shown in degrees Celsius (°C), serum C‐reactive 
protein (CRP) in mg/L and serum white blood cell count (WBC) in ×109/L. Renal function 
was estimated by obtaining glomerular filtration rate (GFR) in mL/min/1.73 m2. 
Microbiological cultures were considered positive if cultures led to pathogen isolation. 
 
Imaging 
We extracted all radiological and nuclear imaging data from the included studies. We 
considered imaging results positive for cyst infection when the authors from the original 
article interpreted these results as suggestive of cyst infection. We extracted data on the 
use of contrast agents for computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging 
(MRI). 
 
Results 
 
Identification of the literature 
We included 70 articles for full text evaluation (Figure 1). We identified six studies that 
used diagnostic criteria.7, 9‐13 These studies characterized renal (n = 74) and/or hepatic (n = 
61) cyst infection cases.7, 9‐13 In addition, we assessed 64 articles that reported individual 
cases of renal (n = 45) or hepatic cyst infection (n = 35) (Supplementary data). In total, we 
identified 215 cases of cyst infection (renal n = 119; hepatic n = 96). 
 
Diagnostic criteria in the case of renal and hepatic cyst infection 
Table 1 provides an overview of the diagnostic criteria used in cyst infection cases. 7, 9‐13 
Three studies stratified cyst infection by probable and definite diagnosis,7, 9, 12 whereas 
three other studies used a single set of clinical diagnostic criteria.10, 11, 13 The diagnosis of 
‘definite’ cyst infection was made when a cyst aspirate contained signs of ‘infection’, i.e. 
the presence of neutrophils,7 pathogens9 or a combined presence of neutrophils and 
pathogens.12 Given that only a subset of patients underwent cyst aspiration, a definite cyst 
infection diagnosis could only be established in a minority of cases.7, 9, 12 In the remaining 
cases a ‘probable’ cyst infection diagnosis was made. 
Criteria for ‘probable’ cyst infection included different combinations of clinical, 
biochemical, microbiological and/or imaging findings (Table 1). Four studies proposed to 
diagnose cyst infection after excluding other infectious causes.7, 9, 10, 12 Clinical findings that 
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are part of the diagnostic criteria include abdominal pain and fever. The definition of 
abdominal pain ranged from unspecified discomfort to localized pain in the vicinity of the 
liver or kidney. Different cut‐off values for fever were used, ranging from >38°C to 
>38.5°C. Biochemically, elevated serum CRP (varying from >50 mg/L to >150 mg/L) was 
commonly used as an indicator of infection.7, 9, 12, 13 One study included raised serum WBC 
(>10 × 109/L) as diagnostic criterion.9 Microbiological findings were part of one set of 
diagnostic criteria.10 The researchers suggested that the combined presence of positive 
urine or blood cultures and refractoriness to ampicillin and aminoglycoside antibiotic 
treatment indicated cyst infection.10 Imaging findings from ultrasonography (USG), CT or 
MRI were used in five studies to support the diagnosis of probable cyst infection.7, 9, 11‐13 In 
three studies, CT was primarily used to exclude intracystic haemorrhage.7, 9, 12 
18Fluorodeoxyglucose positron‐emission computed tomography (18F‐FDG PET/CT) was 
used as a diagnostic tool in one set of diagnostic criteria.13 Whereas probable diagnostic 
criteria were chosen empirically in most studies,7, 10‐13 one study tried to define these 
criteria more accurately.9 This study analysed the clinical findings of cases with a definite 
diagnosis of either renal or hepatic cyst infection (n = 24) and cases with intracystic 
haemorrhage (n = 12).9 By applying specific cut‐off values for body temperature (>38°C), 
serum CRP (>150 mg/L) and serum WBC (>150 mg/L), this study could correctly identify 
76% of cyst infection episodes.9 
 
Renal cyst infection 
Patient characteristics 
As shown in Table 2, we characterized 119 renal cyst infection cases (probable n = 81; 
definite n = 38). Renal cyst infection occurred mainly in the context of ADPKD and it was 
diagnosed in 91% of probable and 68% of definite cyst infection cases (Supplementary 
data, Table S1).7, 9‐13 The remaining definite cyst infections were diagnosed in patients with 
solitary renal cysts (29%) or multiple renal cysts, not being ADPKD (3%). In the individual 
cases, ∼15% of the patients received renal replacement therapy and/or used 
immunosuppressive drugs at the time of diagnosis (Table 2). Clinical and biochemical 
features. Abdominal pain was documented in 59–88% of renal cyst infection cases (Table 
2). Reported values of body temperature (median 39.0°C), serum CRP (median 55–228 
mg/L) and serum WBC (median 10.7–17.4 × 109/L) were consistent with the presence of 
an infection (Table 2). 
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Table 1. Overview of the diagnostic criteria used in cyst infection cases 
Origin 
(study) 
Study 
design 
Diagnosis 
category 
Definition 
Schwab 
et al.10 
CS  Clinical  Presence of all of the following features: 
o Fever (>38.5°C) 
o Positive urine or blood culture 
o Clinical signs/symptoms referable to the kidney with other 
infection sources excluded 
o Refractoriness to conventional antibiotic therapy 
(intravenous ampicillin and an aminoglycoside) despite 
favorable in vitro sensitivities of the isolated organism 
Suwabe 
et al.11 
CS  Clinical  Presence of at least one of the following features: 
o Clinical manifestations  
o Laboratory data 
o Imaging findings (USG, CT or MRI) 
Sallée et 
al.7  
 
 
CS  Probable  Presence of all of the following features:  
o Fever (temperature >38.5°C for >3 days) 
o Abdominal pain (particularly a palpable area of renal or liver 
tenderness) 
o Increased CRP (>50mg/L) 
o Absence of any significant recent intracystic bleeding on CT 
(intracystic content <50 Hounsfield units) or other causes of 
fever 
  Definite  Presence of cyst aspiration showing evidence of infection (neutrophils 
debris and/or microorganism) 
Jouret et 
al.12 
CS  Probable  o Fever (temperature >38.0°C for >3 days) 
Remainder of features are similar to the probable criteria proposed by 
Sallée et al. (2009).7 
Definite  Presence of cyst aspirate showing neutrophils and bacteria 
Piccoli et 
al.13  
CS  Clinical  Diagnosis based on the following features: 
o Clinical (fever, weight loss, malaise, loss of appetite, 
abdominal discomfort) 
o Biochemical (CRP, ESR, fibrinogen, anemia) 
o Radiological (CT and 18F‐FDG PET/CT) 
Suwabe 
et al.9 
CS 
 
Probable a Highly suspect: 
o Absence of evident intracystic bleeding (no evidence on CT 
or no frank hematuria and abdominal pain) and no other 
causes of fever detectable 
o AND 2 out of 3 of the following criteria (body temperature 
>38°C, serum WBC >10 x109/L, serum CRP >150 mg/L) 
o AND 1 out of 4 of the following criteria (gas inside cyst, high 
intensity of cyst on DWI (cyst/muscle signal intensity ratio 
>4), fluid‐fluid level in the cyst on MRI, cyst wall thickening 
on MRI or CT) 
o AND 1 out of 2 of the following criteria (abdominal pain or 
tenderness located at cyst, sequential changes of cyst on 
imaging techniques) 
Moderately suspect: 
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o Absence of evident intracystic bleeding (no evidence on CT 
or no frank hematuria and abdominal pain) and no causes of 
fever detectable 
o AND 1 out of 3 of the following criteria (body temperature 
>38°C, serum WBC >10 x109/L, serum CRP >150 mg/L) 
o AND 1 out of 4 of the following criteria (gas inside cyst, high 
intensity of cyst on DWI (cyst/muscle signal intensity ratio 
>4), fluid‐fluid level in the cyst on MRI, cyst wall thickening 
on MRI or CT) 
Definite  Presence of cyst aspirate showing bacteria 
CS, case series; CRP, C‐reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; USG, ultrasonography, CT, 
computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging; WBC, white blood cell count; DWI, diffusion‐weighted 
imaging; 18F‐FDG PET/CT, 18fluorodeoxyglucose positron‐emission computed tomography. 
a The probable diagnostic criteria are based on the clinical findings in 36 definite cyst infection episodes in 24 
patients. 
 
Table 2. Patient characteristics of renal and hepatic cyst infection cases 
Origin 
(study) 
Diagnosis 
(Pts) 
M 
(%) 
Age 
(years, 
median, 
IQR) 
GFR 
(ml/ 
min/1.73m2, 
median, IQR) 
RRT 
(%) 
ISD 
(%) 
Abdo‐
minal 
pain 
(%) 
Body 
temperature 
(°C, median, 
IQR) 
CRP 
(mg/L, 
median, 
IQR) 
WBC (x109/L, 
median, IQR) 
UC 
+ 
(%) 
BC 
+ 
(%) 
Diagnostic criteria studies                     
Schwab et 
al.10 
Renal                       
Prb (15) a  13  49 
(31‐59) 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  73  93 
Suwabe et 
al.11 
Renal                       
Prb (15) a  80  60.0 
±6.3  
NA  87  NA  NA  NA  199 
±103   
NA  NA  27 
Hepatic                       
Prb (28) a  39  61.8 
±7.2   
NA  82  NA  NA  NA  181 
±105  
NA  NA  46 
Sallée et 
al.7  
 
Renal                       
Prb (24)  46  44 b  60 b  17  NA  NA  NA  168 b 10.7 b  56  8 
Dfn (6)  67  53 b  33 b  33  NA  NA  NA  205 b 17.4 b  33  17 
Hepatic                       
Prb (4)  50  67 b  RRT  100  NA  NA  NA  161 b  7.9 b  NA  75 
Dfn (2)  50  67 b  RRT  100  NA  NA  NA  NA  NA  NA  50 
Jouret et 
al.12 
Renal                       
Prb (3)  33  56 
±5  
[9,10,65]  0  NA  NA  NA  260 
±140 
13.2 
±5.8    
67  33 
Hepatic                       
Prb (5)  40  61 
±13   
49 
±17   
0  NA  NA  NA  230 
±80  
8.6 
±4.6    
0  40 
Dfn (3)  33  67 
±3 
43.3 
±11.5  
0  NA  NA  NA  290 
±90  
12.6 
±7.8   
0  10
0 
Piccoli et 
al.13 
Renal                       
Prb (5) c   40  68 
(60‐80) 
35 
(22‐71) 
0  0  80  NA  55 
(18‐230) 
NA  60  NA 
Hepatic                       
Prb (1) c  0  60  RRT  100  0  100  38  120  NA  0  NA 
Suwabe et 
al.9 
Renal                     
Dfn (6)  83  57 
(48‐65) 
NA  83  NA  59 d  39.0 
(38.5‐39.6) d 
220 
(184‐273) d  
13.2 
(10.3‐19.1) d 
NA  NA 
Hepatic                       
Dfn (18)  39  62 
(58‐67) 
NA  72  NA  59 d  39.0 
(38.5‐39.6) d 
220 
(184‐273) d   
13.2 
(10.3‐19.1) d 
NA  NA 
Individual cases ‐ data is presented when >5 cases reported the variable of interest (supplement shows individual case data) 
  All                       
  Prb (33)  36  53 
(41‐62) 
NA  15  33  73  39.0 
(38.5‐39.5) 
186 
(61‐281) 
13.2 
(9.0‐17.1) 
27  39 
  Dfn (47)  45  57 
(40‐66) 
NA  15  21  89  39.0 
(38.4‐39.8) 
226 
(126‐275) 
14.5  
(10.0‐18.7) 
21  36 
  Renal                       
Prb (19)  32  45  
(32‐53) 
NA  16  21  79  39.0 
(38.5‐39.5) 
187 
(71‐277) 
15.3 
(10.0‐17.8) 
42  26 
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Dfn (26)  35  50  
(36‐61) 
NA  19  12  88  39.0 
(38.4‐40.3) 
228 
(122‐262) 
15.2 
(11.9‐21.3) 
31  23 
Hepatic                       
Prb (14)  43  63  
(55‐69) 
NA  14  50  64  NA  185 
(30‐300) 
10.6  
(4.4‐13.3) 
7  57 
  Dfn (21)  57  65  
(58‐70) 
NA  10  33  90  38.8 
(38.5‐39.7) 
216  
(125‐321) 
12.0 
(9.6‐17.2) 
10  52 
NA, not available; Prb, probable; Dfn, definite; Pts, patients; M, male; IQR, interquartile range; RRT, renal 
replacement therapy; ISD, immunosuppressive drugs; CRP, serum C‐reactive protein; WBC, serum white blood 
cell count; UC+, positive urine cultures; BC+, positive blood cultures, GFR, glomerular filtration rate. Continuous 
data are expressed as medians with IQR or means with standard deviation (±SD).  
a Patients with a positive cyst aspirate (bacteria cultured) were not separately documented; therefore, all 
patients were categorized as probable cyst infection. 
b Only the median was reported. 
c Only 18F‐FDG PET/CT positive cases are presented. 
d Results of renal and hepatic cyst infection patients were not separately documented; therefore, data are 
presented in both renal and hepatic cyst infection groups. 
 
Microbiological findings 
Negative urine (46%) and blood (61%) cultures were frequently seen in renal cyst infection 
cases (Table 3). In 88% of definite cyst infection cases with a positive urine culture (n = 8), 
the urine and cyst aspirate cultures yielded identical pathogens (Supplementary data, 
Table S2). Likewise, similar pathogens grew from blood and cyst aspirate culture in all 
definite cyst infection cases with a positive blood culture (n = 6) (Supplementary data, 
Table S2). In 81% of renal cyst aspirate cultures (n = 52) a pathogen was successfully 
isolated (Table 3). Overall, Escherichia coli (E. coli) was most commonly cultured (Table 3). 
Radiological findings. As shown in Table 4, USG and CT did not contribute to the diagnosis 
of probable renal cyst infection cases. However, in four definite cyst infection cases, 
contrast‐enhanced CT produced images that suggest cyst infection. The experience with 
MRI is limited, as we identified only 11 results. 18F‐FDG PET/CT accurately identified renal 
cyst infection in all but one of the probable renal cyst infection cases, even when other 
modalities failed (Supplementary data, Tables S2 and S4). Moreover, 18F‐FDG PET/CT 
confirmed renal cyst infection in all definite renal cyst infection cases (Table 4). 
 
Table 3. Microbiological results and isolated pathogens in renal and hepatic cyst infection cases: diagnostic 
criteria studies and individual cases combined 
Diagnosis  Positive urine culture 
(%, n positive/n 
cultures) 
Positive blood culture 
(%, n positive/n cultures) 
Positive cyst aspirate culture 
(%, n positive/n cultures) 
All  46 (51/112)  49 (77/158)  78 (101/129) 
Renal cyst infection  54 (48/89)  39 (33/85)  81 (42/52) 
Isolates (n)   E. coli (34) 
P. aeruginosa (2) 
Pseudomonas (2) 
K. pneumoniae (1) 
S. aureus (1) 
E. coli (20) 
P. aeruginosa (2) 
Pseudomonas (2) 
K. pneumoniae (1) 
E. cloacae (1) 
E. coli (19) 
S. aureus (4) 
S. enteritidis (3) 
K. pneumoniae (2) 
S. galactiae (1) 
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E. faecium (1) 
S. agalactiae (1) 
C. krusei (1) 
Klebsiella aerogenes (1) 
Corynebacterium group 
D2 (1) 
Lactobacillus (1) 
Klebsiella (1) 
Candida (1) 
Enterobacter (1) 
S. enteritidis (1) 
B. abortus (1) 
Salmonella sp. (1) 
Klebsiella (1) 
Enterobacter (1) 
Streptococcus species (1) 
Gram negative bacilli (1) 
 
C. krusei (1) 
C. perfringens (1) 
B. abortus (1) 
Proteus mirabilis (1) 
Aspergillus (1) 
Corynebacterium group D2 (1) 
Enterococcus (1) 
Streptococcus (1) 
Gram‐negative coliform bacillus 
(1) 
Anaerobic (1) 
Unknown (4) 
Hepatic cyst 
infection 
13 (3/23)  60 (44/73)  77 (59/77) 
isolates (n)   E. coli (2) 
K. pneumoniae (1) 
E. coli (22) 
K. pneumonia (9) 
E. faecium (2) 
Enterococcus (2) 
E. cloacae (1) 
A. baumannii (1) 
P. aeruginosa (1) 
S. maltophilia (1) 
S. marcescens (1) 
Salmonella paratyphi A 
(1) 
Entamoeba histolytica (1) 
Propionibacterium acnes 
(1) 
Salmonella sp. (1) 
 
E. coli (18) 
K. pneumonia (9) 
E. faecium (6) 
E. cloacae (4) 
Enterococcus species (4) 
P. aeruginosa (3) 
H. parainfluenzae (2) 
Staphylococcus species (2) 
Citrobacter freundii (2) 
S. marcescens (1) 
A. baumannii (1) 
C. perfringens (1) 
E. aerogenes (1) 
S. maltophilia (1) 
A. baumannii (1) 
Salmonella typhi (1) 
Salmonella ajiobo (1) 
Salmonella paratyphi A (1) 
Klebsiella oxytoca (1) 
Bacteroides species (1) 
Gram‐positive cocci (1) 
Anaerobic gram negative rods 
(1) 
n, number; E. coli, Escherichia coli; P. aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa; K. pneumoniae, Klebsiella 
pneumonia; S. aureus, Staphylococcus aureus; E. faecium, Enterococcus faecium; E. cloacae, Enterobacter 
cloacae; H. parainfluenzae, Haemophilus parainfluenzae; A. baumannii, Acinetobacter baumannii; S. agalactiae; 
S. enteritidis, Salmonella enteritidis; S. maltophilia, ,Stenotrophomonas maltophilia; S. marcescens, Serratia 
marcescens; C. perfringens, Clostridium perfringens; C. krusei, Candida krusei; B. abortus, Brucella abortus.  
Urine, blood and/or cyst aspirate cultures can be positive in one patient. Multiple strains can be identified in one 
culture. Supplementary data shows individual case data. 
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Hepatic cyst infection 
Patient characteristics 
We included a total of 96 cases of hepatic cyst infection: 52 were diagnosed as probable 
infection cases and 44 as definite infection cases (Table 2). Again, ADPKD was most 
prevalent in both probable (87%) and definite (80%) hepatic cyst infection cases. Solitary 
hepatic cysts and PCLD were diagnosed in the remainder of cases (Supplementary 
data, Table S1).7, 9, 11‐13 As observed in the individual renal cyst infection cases, a high 
percentage of patients received renal replacement therapy (>10%) and/or used 
immunosuppressive drugs (>30%) (Table 2).7, 9, 11, 13 
 
Clinical and biochemical features 
As shown in Table 2, abdominal pain was reported in 59–100% of cases. If documented, 
body temperature (median 38°C–39.0°C) and serum CRP (median 120–220 mg/L) were 
indicative of infection. In contrast, serum WBC values were not increased or only slightly 
elevated (median 7.9–13.2 × 109/L). 
Microbiological findings 
Blood cultures led to successful pathogen isolation in 60% of all hepatic cyst infection 
cases, whereas 13% of urine cultures returned positive (Table 3). Patients with both a 
positive blood and cyst aspirate culture (n = 11) had similar pathogens isolated in 82% of 
all cases (Supplementary data, Table S2). Again, E. coli was the most common isolated 
pathogen (Table 3). 
 
Radiological findings 
USG, CT, MRI and 18F‐FDG PET/CT were utilized when there was suspicion of hepatic cyst 
infection (Table 4). Similar to the results obtained in renal cyst infection cases, USG and CT 
were of limited use in diagnosing hepatic cyst infection (Table 4). However, contrast‐
enhanced CT was indicative of cyst infection in 60% of definite cases (Table 4). The use of 
MRI is limited; only seven cases have been reported (Table 4). 18F‐FDG PET/CT proved to 
be a useful tool in diagnosing hepatic cyst infection as 18F‐FDG PET/CT was able to identify 
hepatic cyst infection in 93% of probable cases of hepatic cyst infection (Table 4). 
Furthermore, 18F‐FDG PET/CT accurately diagnosed cyst infection in all cases confirmed by 
a positive cyst aspirate culture. 
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Table 4. Imaging results in renal and hepatic cyst infection cases: diagnostic criteria studies and individual cases 
combined 
  Imaging modalities suspect of cyst infection (%, n suspect/n results) 
Diagnosis  USG 
 
CT a 
 
Contrast‐
enhanced 
CT 
MRI a 
 
Contrast‐
enhan‐
ced MRI 
DWI 
 
18F‐FDG 
PET/CT 
All                
Probable   13 (5/38)  20 (12/59)  36 (4/11)  58 (7/12)  100 (4/4)  100 (1/1)  93 (26/28) 
Definite   58 (14/24)  62 (24/39)  78 (7/9)  83 (5/6)  100 (1/1)  100 (1/1)  100 (10/10) 
Renal cyst infection             
Probable  12 (3/26)  18 (7/40)  33 (2/6)  57 (4/7)  100 (3/3)  100 (1/1)  92 (12/13) 
Definite  60 (9/15)  75 (15/20)  100 (4/4)  100 (4/4)  100 (1/1)  100 (1/1)  100 (4/4) 
Hepatic cyst infection             
Probable  17 (2/12)  26 (5/19)  40 (2/5)  60 (3/5)  100 (1/1)  NA  93 (14/15) 
Definite  56 (5/9)  47 (9/19)  60 (3/5)  50 (1/2)  NA  NA  100 (6/6) 
NA, not available; n, number; USG, ultrasonography; CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance 
imaging; DWI, diffusion‐weighted imaging; 18F‐FDG PET/CT, 18fluorodeoxyglucose positron‐emission computed 
tomography. Supplementary data shows individual case data. 
a All results combined (contrast‐unenhanced, contrast‐enhanced and results without specific documentation 
regarding contrast use). 
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Discussion 
 
This review evaluates the diagnostic approach to renal and hepatic cyst infection. The 
definition of the proposed gold standard is consistent in the literature: a cyst aspirate 
containing white blood cells and pathogens (Table 1).7, 9, 12 As cyst aspirates are only 
available for a limited number of patients, a set of diagnostic criteria is needed to establish 
a (probable) cyst infection diagnosis.7, 9‐13 The problem is that these criteria are variable 
and poorly validated.7, 10‐13 We identified one study that validated diagnostic criteria in a 
dataset of cases with either a cyst infection or intracystic haemorrhage, but external 
generalization of these criteria is limited by the high number of patients receiving renal 
replacement therapy at the time of diagnosis.9 Due to the considerable heterogeneity 
between studies, we could not perform a pooled calculation of sensitivity and specificity 
for the detection of cyst infection with individual diagnostic parameters. Our results do 
clearly show that abdominal pain (89%), fever (median 39.0°C) and increased serum CRP 
(median 226 mg/L) are important indicators of cyst infection and should therefore be 
included in diagnostic criteria (Table 2). Although it seems intuitive to do so, our data 
questions the usefulness of microbiological cultures (Table 1). Most urine and blood 
cultures remained negative, even in patients with a definite cyst infection diagnosis (Table 
2). Although valuable in tailoring the choice of antibiotics, there is no evidence to support 
the use of routine microbiological cultures during the diagnostic work‐up of patients 
suspected of cyst infection.  
Reliable, non‐invasive diagnostic markers and imaging techniques that indicate cyst 
infection would be valuable in reducing the need for invasive interventions. Cancer 
antigen 19‐9 (CA 19‐9) is under investigation as a biomarker for hepatic cyst infection.14 
One study found that serum CA 19.9 was elevated in 40% of ADPKD patients with hepatic 
cyst infection.14 As CA 19‐9 is known to be elevated in patients with polycystic liver 
disease,15 a patient‐specific cut‐off value is necessary before CA 19‐9 can be used as a 
reliable marker of infection.14 Imaging techniques could prove to be a helpful tool to 
diagnose cyst infection, but our results indicate that conventional imaging is of limited 
use. USG and CT were negative in ∼40% of scans performed in definite cyst infection cases 
(Table 4). Contrast‐enhanced CT and MRI were diagnostic in up to 100% of scans, but the 
experience with these techniques is limited. Moreover, the use of contrast agents in 
ADPKD patients with impaired renal function is relatively contraindicated.8, 16 Recent 
technological advances have made diffusion‐weighted imaging (DWI) a valuable MRI 
technique in renal and hepatic lesion evaluation.8, 9, 17 In brief, DWI expresses the rate of 
water molecule diffusion between tissues, given as the apparent diffusion coefficient 
(ADC).18 A marked decrease in the ADC value is thought to indicate cyst infection.8, 9 
However, established ADC threshold values indicating cyst infection are lacking, which 
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limits the clinical applicability. 18F‐FDG PET/CT is a promising imaging technique that is 
minimally labour intensive, has a high contrast ratio and a low inter‐observer variability.8, 
12, 13, 16 As it offers the ability to localize infected cysts, 18F‐FDG PET/CT helps in 
differentiating renal from hepatic cyst infection. Furthermore, follow‐up 18F‐FDG PET/CT is 
potentially useful in tailoring antibiotic treatment by evaluating individual treatment 
response.13 In our study, cyst infection was identified in 100% of definite and 93% of 
probable cyst infection cases by 18F‐FDG PET/CT (Table 4). Moreover, in two cases the 
failure of 18F‐FDG PET/CT to correctly identify cyst infection was probably due to 
suboptimal technical conditions.12 Therefore, 18F‐FDG PET/CT presents a powerful tool to 
bolster the diagnosis of cyst infection. Nonetheless, well‐designed studies need to be 
performed to determine the exact diagnostic sensitivity and specificity of 18F‐FDG PET/CT 
across a wide spectrum of disease presentations. Ultimately, the use of 18F‐FDG PET/CT is 
restricted due to high costs and limited availability.  
Combining clinical and biochemical parameters is needed to make a well‐considered 
diagnosis of cyst infection. Establishing specific cut‐off values for the infection parameters 
(fever, serum CRP) and diagnostic markers (CA 19–9, DWI, 18F‐FDG PET/CT) is necessary, 
but may encounter difficulties due to clinical heterogeneity among cyst infection patients.  
The main strength of this study is that it offers a review of the available diagnostic criteria 
concerning cyst infection and characterizes 215 published cyst infection cases. A potential 
limitation is that the generalization of our findings is affected by publication bias. 
Furthermore, the included studies applied variable diagnostic criteria to establish cyst 
infection diagnosis, which potentially lead to a heterogeneously defined population. On 
the other hand, the variation in diagnostic criteria observed in these studies is comparable 
with the variation seen in clinical practice. It remains difficult to differentiate clinically 
between renal and hepatic cyst infection. Therefore, it is possible that cases were 
misdiagnosed. However, the fact that we did not observe evident differences between 
definite and probable cyst infection patients implies that this cannot have greatly affected 
our results.  
To conclude, a cyst aspirate indicating infection is the current gold standard in diagnosing 
renal and hepatic cyst infection. Should a cyst aspirate be unavailable, combining clinical 
and biochemical parameters is mandatory. If available, 18F‐FDG PET/CT can be used to 
support a cyst infection diagnosis.  
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Abstract 
 
Background 
Cyst infection is one of the complications of autosomal dominant polycystic kidney disease 
(ADPKD) and polycystic liver disease. The diagnosis is typically made on a mix of clinical, 
laboratory and imaging abnormalities but the importance of individual items is uncertain. 
We aimed to perform a Delphi survey amongst physicians to achieve consensus on 
diagnostic criteria. 
 
Methods 
We retrieved diagnostic items from the literature and conducted physician and patient 
interviews. All items were combined to create the online questionnaire. Participants rated 
each item during three consecutive rounds. Items were rated for diagnostic helpfulness 
for hepatic and renal cyst infection on a nine‐point scale with anchors: 1. extremely 
unimportant and 9. extremely important. We determined consensus with the 
disagreement index. The median rating of each item was calculated and categorized into: 
inappropriate ( ≤ 3.4), uncertain (3.5‐6.4) or appropriate ( ≥ 6.5). By combining all items 
that reached an appropriate consensus rating, we developed a diagnostic algorithm based 
on expert consensus.  
 
Results 
We invited 58 physicians to participate in the survey. In total, 35 (60%) responded to 
round one of which 91% (n=32) and 86% (n=30) responded to round two and three 
respectively. The final panel included 23 nephrologists, five hepatologists, a nuclear 
medicine specialist and an infectious disease physician from 11 countries (male 67%, 
mean age 47 ± 11 years, median clinical experience 21 years). The panel rated the 
diagnostic helpfulness of 59 potential items. Ultimately, 22 hepatic and 26 renal items 
were rated appropriate, including positive blood cultures and 18F‐FDG PET/CT imaging. 
Ultrasonography and absence of intracystic bleeding were amongst those deemed 
uncertain or inappropriate. Subsequently, by combining items rated appropriate, we 
developed a clinical tool to diagnose hepatic and renal cyst infection.   
 
Conclusions 
We identified diagnostic items for hepatic and renal cyst infection and developed an 
expert‐based diagnostic algorithm, which may aid physicians in the diagnostic work‐up. A 
prospective study is necessary to validate this algorithm. 
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Introduction 
 
Cyst infection is one of the complications of cystic disease.1 Renal and/or hepatic cysts are 
observed in two genetic disorders: autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) 
and autosomal dominant polycystic liver disease (ADPLD). The phenotype of ADPKD 
consists of renal cysts, with hepatic cysts as the most common (> 80%) extrarenal 
manifestation.2, 3 Patients often develop end stage renal disease (ESRD) after the fourth 
decade of life,4 but cyst infection may also present a severe complication in ADPKD 
patients without renal function decline. In contrast to ADPKD, ADPLD is characterized by 
the isolated presence of hepatic cysts that do not affect enzymatic liver function capacity.5  
Cyst infection poses a diagnostic challenge. The current gold standard is a cyst aspirate 
with proof for the presence of white blood cells and pathogens.6 However, there are a 
number of obstacles. First, the infected cysts need to be localized within its polycystic 
environment. Second, depending on its localization, it may be difficult to aspirate them. 
Due to these limitations, physicians rely on a mix of clinical, biochemical and imaging 
features. The value of each of these features for the diagnosis of cyst infection is uncertain 
and may also be operator‐dependent, a problem common to several imaging techniques, 
which has led to the development of heterogeneous sets of diagnostic criteria.7 In order to 
facilitate clinical decision‐making and reduce practice variation, uniform criteria are 
needed.8 A Delphi survey aims to anonymously achieve consensus on potential items 
amongst a panel of experts.9 The Delphi technique has shown to be effective for 
developing diagnostic criteria and practice guidelines in disorders with similar diagnostic 
and therapeutic issues.10‐13  
The aim of this study was to perform a Delphi study to identify useful diagnostic criteria 
for hepatic and renal cyst infection. The goal is to provide physicians with a uniform 
expert‐based tool to diagnose cyst infection.   
 
Methods 
 
Selection of expert panel 
We recruited expert physicians of medical specialties that regularly see patients with 
hepatic and/or renal cyst infection. We aimed to establish an international and clinically 
representative cyst infection panel. To identify cyst infection experts, M.L. and A.D. 
screened: (1) author lists of landmark papers and (2) member lists of ADPKD consortia, 
such as the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), Developing Intervention 
strategies to halt Progression of ADPKD (DIPAK) and European ADPKD Forum (EAF) 
consortia.  
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Identification of Delphi survey items 
We retrieved diagnostic items from three sources: (1) literature, (2) physician interviews 
and (3) patient interviews. We used the electronic database of PubMed to identify items 
from literature using the search terms ‘cyst’, ‘infection’ and ‘diagnosis’. To crosscheck for 
completeness, we used the source data of the recent systematic review on diagnostic 
criteria for hepatic and renal cyst infection.7 
We interviewed physicians in our center with clinical experience in diagnosing cyst 
infection. In addition, we asked patients with a history of cyst infection during routine 
follow‐up at our outpatient clinic which symptoms would be indicative of cyst infection. 
We conducted interviews until saturation was reached (i.e. no additional items identified).  
 
Delphi survey development 
We condensed all items to a final item list and divided each item into one of the following 
categories: anamnestic information, findings at physical examination, biochemical and 
microbiological test results, imaging findings, patient characteristics and excluding 
findings. The categorized item list was used to construct the online questionnaire. We 
used web‐based survey software (SurveyMonkey® Inc. Palo Alto, CA, USA) to create and 
execute our survey. 
We report this study according to the proposed methodological criteria for reporting of 
Delphi studies (Supplementary Table 1).14 Ethics approval was waived according to the 
policy of our Institutional Review Board (CMO Arnhem‐Nijmegen). 
 
Delphi survey execution 
We invited experts to rate each diagnostic item in a number of subsequent rounds. We 
designed an online questionnaire to allow consultation of a panel of geographically distant 
experts.15 We sent an electronic invitation to selected experts with the request to 
participate in our survey. The invitation contained the aim of our study, a study summary 
and a unique personal link to the online survey. The Delphi survey consisted of three 
consecutive rounds. During the first round experts were asked to rate each diagnostic 
item on a nine‐point scale ranging from extremely unimportant (1) to extremely important 
(9).  
 
Survey rounds  
Each item was separately rated during round one for its degree of importance during the 
diagnostic workup for hepatic and renal cyst infection. We used the following survey 
question: “How important to you is [diagnostic item] in diagnosing [hepatic/renal] cyst 
infection?” (Supplementary Figure 1). We explicitly stated that respondents were not to 
consider costs or feasibility when rating items. In addition, we asked each expert to 
provide their personal characteristics (age, gender, medical specialty, years of clinical 
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experience) and to estimate the frequency of their exposure to cyst infection patients by a 
multiple choice question (a. > 3 patients per month; b. 1‐3 patients per month; c. once per 
3 months; d. once per 6 months; and e. < 1 per year). 
At the end of the first round experts were given the opportunity to suggest (1) re‐wording 
of items or (2) adding any missing items. In the second round items were re‐rated if (1) no 
consensus was reached in the first round, (2) items had a median rating of 3.5‐6.4 (i.e. 
uncertain) or (3) were added during round one. For each item that did not reach 
consensus and/or had a median rating of 3.5‐6.4, we showed median and interpercentile 
range (IPR; i.e. 33rd and 67th percentile). By reviewing the group’s average, experts re‐
rated these items during round two. The third (i.e. final) round was conducted similarly to 
round two and consisted of items that did not reach consensus and/or had a median 
rating of 3.5‐6.4 in the second round. 
 
Data analysis Delphi survey 
We used IBM SPSS statistical software package version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 
for data analysis. Parametric variables are expressed as mean with standard deviation ( ± 
SD), non‐parametric variables as median with interquartile range [IQR]. The median rating 
of each item was calculated and divided into one of three categories: appropriate (i.e. 
helpful for diagnosing cyst infection) (6.5‐9.0), uncertain (3.5‐6.4) and inappropriate (1.0‐
3.4). 
Consensus was calculated using DI (Supplementary Table 2). A DI value < 1 indicates 
consensus for that specific item, a value > 1 indicates no consensus. This method has been 
developed by the Research and Development Cooperation/University of California Los 
Angeles (RAND/UCLA) and subsequently tested in seven real panels and four simulated 
panels, totaling more than 16.400 theoretical indications and more than 6.500 real 
cases.16 
 
Diagnostic algorithm development and consensus validation 
After completion of the survey and analysis of the data, we combined all items that 
reached an appropriate consensus rating (median rating > 6.4 and disagreement index (DI) 
< 1) to develop a diagnostic algorithm. We submitted the algorithm to our panel which 
allowed experts to give their final comments. These were used to further improve the 
algorithm.  
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Results 
 
Expert panel 
We selected 62 physicians to be part of the expert panel (Supplementary Figure 2). The e‐
mail addresses of four experts were not traceable, thus 58 experts were invited to 
participate in our Delphi survey. In total, 60% (n=35) of 58 invited experts responded. 
During round two, 91% (n=32) of those participating in the first round responded. 
Ultimately, 86% (n=30) completed all three rounds. 
 
Expert panel characteristics 
The final expert panel predominantly consisted of males (67%) with a mean age of 47 
years (± SD 11). The panel included 23 nephrologists, five hepatologists, one nuclear 
medicine specialist and one infectious disease physician (Table 1). The Netherlands (n=8), 
The United States of America (n=6) and Belgium (n=5) were the three most commonly 
represented countries (Supplementary Figure 3). 
On average, the panel members had a median clinical experience of 21 years [IQR 10‐25]. 
The frequency in which panel members were exposed to cyst infection patients during 
clinical practice varied between < 1 per year to > 3 per month. The majority of experts 
encountered 1‐3 cyst infection patients per month (33%) or once per three months (40%). 
 
Table 1. Baseline characteristics of the expert panel for each round 
  Participants per round 
Characteristic  Round 1 (n=35)  Round 2 (n=32)  Round 3 (n=30) 
Gender, n (%) 
      Male 
      Female   
 
24 (69) 
11 (31) 
 
21 (66) 
11 (34) 
 
20 (67) 
10 (33) 
Age (yr, mean ± SD)  48 ± 12  47 ± 11  47 ± 11 
Clinical experience (yr, median [IQR])  22 [10‐25]  21 [10‐25]  21 [10‐25] 
Medical specialty, n (%) 
     Nephrology 
     Hepatology 
     Urology 
     Infectiology 
     Nuclear medicine 
 
25 (71) 
5 (14) 
3 (9) 
1 (3) 
1 (3) 
 
24 (75) 
5 (16) 
1 (3) 
1 (3) 
1 (3) 
 
23 (77) 
5 (17) 
‐ 
1 (3) 
1 (3) 
Cyst infection exposure, n (%) 
     > 3 per month 
     1‐3 per month 
     Once per 3 months 
     Once per 6 months  
     < 1 per year 
 
1 (3) 
11 (31) 
15 (43) 
6 (17) 
2 (6) 
 
1 (3) 
10 (31) 
13 (41) 
6 (19) 
2 (6) 
 
1 (3) 
10 (33) 
12 (40) 
5 (17) 
2 (7) 
Continuous data are expressed as median with IQR or as mean ± SD. 
Abbreviation: SD, standard deviation; IQR, interquartile range; yr, year. 
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Diagnostic items 
In total, we identified 56 unique diagnostic items for cyst infection from our systematic 
literature search, patient interviews and physician interviews (Figure 1). We derived the 
majority of items from published literature (n=46). Two physician interviews generated 
seven unique items which consisted of five liver function tests, recent urinary tract 
infection and immune status. Interviewing three patients did not reveal any additional 
items. Seven items were discovered from all three sources (fever; nausea; acute pain in 
the liver area; unilateral flank pain; acute back pain; malaise; generalized abdominal pain). 
Vomiting, fatigue and acute shoulder pain were solely identified by patients and 
physicians. 
 
Delphi rounds 
During round one, 56 diagnostic items were rated for both hepatic and renal cyst infection 
by the expert panel (n=35) (Supplementary Figure 4). Two experts only partially completed 
the first round of the survey. Following the first round, 18 hepatic and 21 renal diagnostic 
items reached appropriate consensus rating. By contrast, 12 hepatic and 14 renal items 
reached consensus for being inappropriate, whereas 47 items (hepatic n=26; renal n=21) 
were rated uncertain and five items did not reach consensus. Experts suggested adding 
the items fever ( > 38.0 °C or 100.4 F), scintigraphy with Gallium‐67 (Ga67) showing 
abnormal uptake by a cyst and recent instrumentation of the biliary tract. 
In the second round 29 hepatic and 24 renal diagnostic items were re‐rated by the expert 
panel (n=32). Another two hepatic (fever > 38.0°C or 100.4 F; CT or MRI detecting a 
thickened cyst wall) and four renal diagnostic items (fever > 38.0°C or 100.4 F; CT or MRI 
detecting a thickened cyst wall; SPECT with Ga67 showing abnormal uptake by a cyst; 
acute back pain) reached consensus on being appropriate. Two renal items were rated as 
inappropriate. 
At the final round 25 hepatic and 15 renal diagnostic items remained uncertain. 
Ultimately, another two hepatic (recent instrumentation of the biliary tract; 111ln‐WBC 
showing accumulation in a cyst) and one renal item (111ln‐WBC showing accumulation in 
a cyst) reached an appropriate consensus rating and two renal items remained 
inappropriate. 
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Figure 1. Source of the 56 diagnostic items identified from literature, physician and patient interviews. If an item 
originates from multiple sources, the item is positioned in the overlapping areas.   
18F‐FDG PET/CT, 18fluorodeoxyglucose positron‐emission computed tomography; CRP, c‐reactive protein; WBC, 
white blood cell count; CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging; DWI, diffusion weighted 
imaging; CA19‐9, cancer antigen 19‐9; USG, ultrasonography; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate 
aminotransferase; ALP, alkaline phosphatase; γ‐GT, gamma‐glutamyl transferase; ADC, apparent diffusion 
coefficient; SPECT, single photon emission computed tomography; 111In‐WBC, indium‐111 white blood cell scan; 
Ga67, gallium‐67; ULN, upper limit of normal. 
 
End result of the Delphi survey 
Table 2 shows all items that received an appropriate rating. Supplementary Table 3 lists 
items that were rated as uncertain and inappropriate. The result per round is shown in 
Supplementary Table 4. In total, 48 diagnostic items were rated appropriate (hepatic 
n=22; renal n=26), 30 items were rated inappropriate (hepatic n=12; renal n=18) and 40 
diagnostic items were rated uncertain (hepatic n=25; renal n=15). Ten hepatic and nine 
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renal items had a median rating of 8.0 or higher. Positive blood culture was the only item 
with a median rating of 9.0 for both hepatic and renal cyst infection. 
 
Diagnostic Algorithm 
By combining all items that reached an appropriate consensus rating for hepatic and renal 
cyst infection, we developed a diagnostic algorithm for the diagnosis of hepatic and renal 
cyst infection (Figure 2). This algorithm was agreed upon by all participants.   
 
Discussion 
 
We performed an international multi‐specialty Delphi survey amongst cyst infection 
experts which resulted in the identification of 22 hepatic and 26 renal cyst infection 
diagnostic items. A total of 18 items for diagnosis of hepatic or renal cyst infection were 
similar, suggesting that a common diagnostic approach is justifiable. As diagnostic tools for 
cyst infection, obtaining blood cultures and 18F‐FDG PET/CT imaging are recommended in 
the diagnostic work‐up, whereas ultrasonography (USG) and a suggested absence of 
intracystic bleeding were deemed unhelpful. 
Based on expert‐consensus, we developed a diagnostic algorithm by combining all items 
rated appropriate for cyst infection (Figure 2). This algorithm may aid physicians during 
the diagnostic work‐up of a patient suspected of cyst infection. When alternative 
diagnoses are excluded and the diagnostic criteria are met, a cyst infection is likely. If 
available, imaging localizing the infection can be used to further differentiate between 
hepatic or renal cyst infection. 
Cyst infection diagnosis is based on a combination of clinical signs, laboratory results and 
conventional imaging.17, 18 Although not part of these criteria, experts rated the presence 
of a positive blood culture to be highly supportive of cyst infection. In contrast, a review of 
cyst infection cases revealed that only 49% of blood cultures (n=158) led to pathogen 
isolation.7 Therefore, the value of drawing blood cultures during the diagnostic workup 
remains debatable. Similarly, 18F‐FDG PET/CT was rated useful by the panel, whereas it 
only plays a limited role in current practice.7 Indeed, two retrospective series and one 
prospective study indicate that 18F‐FDG PET/CT is superior to computed tomography (CT) 
and magnetic resonance imaging (MRI) in diagnosing cyst infection in ADPKD patients.19‐21 
We therefore recommend 18F‐FDG PET/CT in case of diagnostic uncertainty. Although the 
costs for performing 18F‐FDG PET/CT need to be considered and cost‐effectiveness studies 
for the assessment of cyst infection with 18F‐FDG PET/CT are missing, this technique has 
proven cost‐effectiveness in other complicated infectious diseases, e.g. in patients with 
Gram‐positive bacteremia.22
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Table 2. Final result ‐ diagnostic items rated appropriate within three Delphi rounds 
Hepatic cyst infection  Median 
(IPR) 
DI  Renal cyst infection  Median 
(IPR)  
DI 
Appropriate (n=22)      Appropriate (n=26)     
Positive blood culture  9.0 (8.0‐9.0)  0.13  Positive blood culture  9.0 (8.0‐9.0)  0.13 
Fever ( > 38.5°C or 101.3 F)  8.0 (8.0‐9.0)  0.13  Fever ( > 38.5°C or 101.3 F)  8.0 (8.0‐9.0)  0.13 
18F‐FDG PET/CT showing an 
increased FDG activity lining a 
cyst compared to normal 
parenchyma 
8.0 (8.0‐9.0)  0.13  18F‐FDG PET/CT showing an 
increased FDG activity lining a 
cyst compared to normal 
parenchyma 
8.0 (8.0‐9.0)  0.13 
Absence of any other causes 
of fever 
8.0 (8.0‐9.0)  0.13  Absence of any other causes of 
fever 
8.0 (7.2‐9.0)  0.25 
Acute pain in liver area  8.0 (7.0‐9.0)  0.29  Unilateral acute flank pain  8.0 (7.0‐9.0)  0.29 
Increased serum CRP ( > 
150mg/L or > 15 mg/dL) 
8.0 (6.0‐9.0)  0.49  CT or MRI detecting gas in a 
cyst 
8.0 (8.0‐8.8)  0.10 
CT or MRI detecting gas in a 
cyst 
8.0 (8.0‐8.8)  0.10  Fever ( > 38.0 °C or 100.4 F)a 8.0 (8.0‐8.0)  0 
Fever ( > 38.0°C or 100.4 F)a 8.0 (8.0‐8.1)  0.02  Tenderness in renal area  8.0 (7.0‐8.0)  0.16 
Tenderness in liver area  8.0 (7.0‐8.0)  0.16  Increased serum WBC ( > 
11x109/L or 11.000/µL) 
8.0 (7.0‐8.0)  0.16 
Increased serum WBC ( > 
11x109/L or 11.000/µL) 
8.0 (7.0‐8.0)  0.16  Imaging showing changes 
before and after onset of 
symptoms 
7.0 (6.2‐8.8)  0.42 
Imaging showing changes 
before and after onset of 
symptoms 
7.0 (6.0‐8.8)  0.47  Increased serum CRP ( > 
150mg/L or > 15 mg/dL) 
7.0 (6.0‐8.1)  0.39 
Clinical response to antibiotic 
treatment 
7.0 (7.0‐8.0)  0.16  Clinical response to antibiotic 
treatment 
7.0 (7.0‐8.0)  0.16 
History of cyst infection  7.0 (7.0‐8.0)  0.16  History of cyst infection  7.0 (7.0‐8.0)  0.16 
CT or MRI detecting 
perilesional inflammation of a 
cyst 
7.0 (6.0‐8.0)  0.37  Increased serum CRP ( > 
50mg/L or > 5 mg/dL) 
7.0 (6.0‐8.0)  0.37 
Increased serum CRP ( > 
50mg/L or > 5 mg/dL) 
7.0 (6.0‐8.0)  0.37  CT or MRI detecting 
perilesional inflammation of a 
cyst 
7.0 (6.0‐8.0)  0.37 
Contrast enhanced CT or MRI 
showing enhancement in the 
lining of cyst walls 
7.0 (6.0‐7.8)  0.34  Recent instrumentation of the 
urinary tract 
7.0 (6.0‐8.0)  0.37 
An immune compromised 
patient 
7.0 (5.2‐7.8)  0.56  Recent urinary tract infection  7.0 (6.0‐8.0)  0.37 
MRI detecting fluid‐fluid levels 
in a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22  CT detecting perinephric 
inflammatory fat stripes 
7.0 (5.2‐8.0)  0.58 
CT or MRI detecting a 
thickened cyst wall 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22  Positive urine culture  7.0 (5.0‐8.0)  0.65 
DWI showing a higher density 
of cyst compared to normal 
cysts 
7.0 (5.2‐7.0)  0.44  Contrast enhanced CT or MRI 
showing enhancement in the 
lining of cyst walls 
7.0 (6.0‐7.8)  0.34 
Recent instrumentation of the  7.0 (5.0‐7.0)  0.52  An immune compromised  7.0 (5.0‐7.8)  0.63 
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biliary tracta patient 
111In‐WBC showing 
accumulation in a cyst 
6.5 (5.0‐7.0)  0.52  MRI detecting fluid‐fluid levels 
in a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
      CT or MRI detecting a 
thickened cyst wall 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
      SPECT with Ga67 showing 
abnormal uptake by a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
      111In‐WBC showing 
accumulation in a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
      Acute back pain  6.5 (5.9‐7.0)  0.25 
The median rating of each item was calculated and divided into one of three categories: appropriate (6.5‐9.0), 
uncertain (3.5‐6.4) and inappropriate (1.0‐3.4). IPR indicates the 33rd percentile and 67th percentile of the series 
of ratings. Consensus was calculated by using the DI (Supplementary Table 2). A DI value < 1 indicates consensus 
for that item, a value of > 1 indicates no consensus. 
Abbreviations: IPR, interpercentile range; DI, disagreement index; 18F‐FDG PET/CT, 18fluorodeoxyglucose 
positron‐emission computed tomography; CRP, c‐reactive protein; WBC, white blood cell count; CT, computed 
tomography; MRI, magnetic resonance imaging; DWI, diffusion weighted imaging; SPECT, single photon emission 
computed tomography; 111In‐WBC, indium‐111 white blood cell scan; Ga67, Gallium‐67. 
a Items were added by the panel after the first round. 
 
We showed that several criteria that are included in published diagnostic sets were 
deemed inappropriate by the expert panel. Intracystic bleeding is a potential complication 
of cysts and is part of the differential diagnosis of a cyst infection.18, 23 However, the panel 
concluded that it is not necessary to exclude a cyst bleeding to diagnose cyst infection and 
therefore should not be included as diagnostic criterion. Moreover, USG findings were 
considered to be nonspecific for cyst infection. This is supported by a review which 
showed that USG was only able to confirm a cyst infection in 13% (n=38).7 Although USG is 
seen as a relatively cheap and easy accessible technique, it performs poor as a diagnostic 
tool for cyst infections and is therefore not recommended.7, 17  
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Figure 2. Diagnostic algorithm for hepatic and renal cyst infection based on expert‐consensus. 
CRP, c‐reactive protein; WBC, white blood cell count; CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance 
imaging; DWI, diffusion weighted imaging; SPECT, single photon emission computed tomography; 111In‐WBC, 
indium‐111 white blood cell scan; Ga67, gallium‐67; 18F‐FDG PET/CT, 18fluorodeoxyglucose positron‐emission 
computed tomography 
 
The main strength of this study is the execution of the first Delphi survey on the diagnosis 
of cyst infection amongst 35 acknowledged cyst infection experts of four medical 
specialties representing 11 countries in five continents. Because of our pre‐Delphi 
invitation we only included those experts that were willing to complete all three rounds. 
By minimizing the dropout rate during the Delphi process, we limited attrition as rounds 
progressed. This prevented an overestimation of the degree of consensus in the final 
round.9 If physicians had no strong opinion on the diagnostic value of an item, we 
provided the opportunity to give a neutral rating (i.e. a score of 5). We have selected the 
Delphi design instead of the classical nominal group technique. Compared to the nominal 
group technique, which includes face‐to‐face meetings, the Delphi technique allowed us 
to include experts from multiple centers in different countries as there are no 
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geographical constraints. Moreover, the rating of items was done anonymously, thereby 
eliminating the possibility for experts to influence each other.24 
A potential limitation is that only five hepatologists completed the survey which could 
have negatively affected the rating of diagnostic items for hepatic cyst infection. 
Moreover, experts could re‐rate items in light of the group’s average during the 
subsequent rounds. Provision of the median in the re‐rating process can introduce bias 
into the nine criteria that were initially deemed uncertain in round one and rated 
appropriate in rounds two and three. Another limitation is that physicians could have 
been unfamiliar with certain diagnostic items. For example, specific imaging findings are 
potentially difficult to interpret by physicians as they may primarily rely on the 
interpretation of the radiologist. Only 35/58 invited experts (60%) participated in the 
survey. The outcome of the survey could have been different if all anticipated experts 
would have participated.  
We developed a consensus‐based diagnostic algorithm for hepatic and renal cyst 
infection. We performed a Delphi study amongst experts to identify potential diagnostic 
items and subsequently rate their diagnostic value. This algorithm may aid the clinical 
approach to the diagnostic challenge of cyst infection. A large‐scale prospective 
multicenter study is required to validate this criteria set.    
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Table S1. Proposed reporting items for Delphi studies, adapted from Diamond et al.1  
Criteria  Score 
Were selection criteria from participants reproducible?   
   No  0 
   Yes  1 
Was the number of rounds to be performed stated?    
   No  0 
   Yes  1 
Were criteria for dropping items clearly stated?   
   No  0 
   Yes  1 
Were alternate stopping criteria specified (i.e. maximum number of rounds)?   
   No  0 
   Yes  1 
Total   (0‐4) 
 
Table S2. Calculation of the disagreement index2 adapted from Maverakis et al.3  
Variable  Formula 
IPR  Upper limit IPR (67th percentile) – lower limit IPR (33rd percentile) 
IPRCP  (lower limit IPR + upper limit IPR) / 2 
Asymmetry index   Distance between IPRCP and 5  
IPRAS  2.35 + (1.5 * asymmetry index) 
Disagreement index   IPR / IPRAS 
IPR, interpercentile range; IPRCP, the central point of IPR; IPRAS, interpercentile range adjusted for symmetry. 
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Table S3. Final result ‐ diagnostic items rated uncertain or inappropriate within three Delphi rounds 
Hepatic cyst infection  Median 
(IPR) 
DI  Renal cyst infection  Median 
(IPR) 
DI 
Uncertain (3.5‐6.4) (n=25)      Uncertain (3.5‐6.4) (n=15)     
CT or MRI detecting 
heterogeneous content in a 
cyst 
6.0 (6.0‐7.0)  0.22  CT or MRI detecting 
heterogeneous content in a 
cyst 
6.0 (6.0‐7.0)  0.22 
SPECT with Ga67 showing 
abnormal uptake by a cyst 
6.0 (6.0‐7.0)  0.22  Scintigraphy with Ga67 
showing abnormal uptake in a 
cysta 
6.0 (5.2‐6.8)  0.40 
USG detecting cellular debris 
in a cyst 
6.0 (5.0‐6.0)  0.32  USG detecting cellular debris in 
a cyst 
6.0 (5.0‐6.8)  0.48 
Scintigraphy with Ga67 
showing abnormal uptake in a 
cysta 
6.0 (5.0‐6.0)  0.32  USG detecting a thickened cyst 
wall  
6.0 (6.0‐6.0)  0 
USG detecting a thickened cyst 
wall 
6.0 (5.0‐6.0)  0.32  CT detecting a focal high 
density in a cyst 
6.0 (5.0‐6.0)  0.32 
CT detecting a focal high 
density in a cyst 
 
5.5 (5.0‐6.0)  0.32  DWI showing a higher density 
of a cyst compared to normal 
cysts 
6.0 (5.0‐6.0)  0.32 
Marked decrease in ADC on 
DWI 
5.0 (5.0‐6.0)  0.32  Marked decrease in ADC on 
DWI 
5.0 (5.0‐6.0)  0.32 
Increased serum CA19‐9 
compared to baseline 
5.0 (5.0‐6.0)  0.32  Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 
5.0 (3.0‐6.0)  0.97 
Unilateral acute flank pain  5.0 (4.2‐6.0)  0.70  Generalized abdominal pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32 
CT detecting perinephric 
inflammatory fat stripes 
5.0 (3.2‐6.0)  0.95  Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (3.2‐5.0)  0.48 
Malaise  5.0 (4.0‐5.8)  0.70  Dysuria  4.5 (4.0‐5.0)  0.32 
Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 
5.0 (3.0‐5.8)  0.85  Macroscopic hematuria  4.5 (3.2‐5.0)  0.48 
Increased serum γ‐GT ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32  Malaise  4.0 (3.2‐5.0)  0.48 
Increased serum CA19‐9 ( > 
106 U/ml) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32  USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 
4.0 (4.0‐4.0)  0 
Increased serum ALP ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32  > 10% unintentional weight 
loss 
4.0 (3.0‐4.0)  0.22 
Acute shoulder pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Generalized abdominal pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (3.2‐5.0)  0.48       
Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
4.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
4.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Acute back pain  4.0 (3.0‐5.0)  0.52       
Loss of appetite  4.0 (3.2‐4.8)  0.40       
USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 
4.0 (4.0‐4.0)  0       
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>10% unintentional weight 
loss 
4.0 (3.0‐4.0)  0.22       
Increased serum conjugated 
bilirubin ( > 2x ULN) 
4.0 (3.0‐4.0)  0.22       
Inappropriate (1.0‐3.4) (n=12)      Inappropriate (1.0‐3.4) (n=18)     
Nausea  3.0 (3.0‐5.0)  0.52  Acute shoulder pain  3.0 (2.0‐5.0)  0.65 
Fatigue  3.0 (2.0‐5.0)  0.65  Fatigue  3.0 (2.0‐5.0)  0.65 
Vomiting  3.0 (2.0‐4.0)  0.37  Loss of appetite  3.0 (3.0‐4.0)  0.22 
Female gender   2.0 (1.0‐5.0)  0.75  Microscopic hematuria  3.0 (3.0‐4.0)  0.22 
Tenderness in renal area  2.0 (1.0‐4.0)  0.49  Nausea  3.0 (2.0‐4.0)  0.37 
Recent instrumentation of the 
urinary tract 
2.0 (1.0‐3.0)  0.29  Acute pain in liver area  3.0 (2.0‐4.0)  0.37 
Recent urinary tract infection  2.0 (1.0‐3.0)  0.29  Female gender  2.0 (1.0‐4.8)  0.69 
Dysuria  2.0 (1.0‐2.1)  0.15  Tenderness in liver area   2.0 (1.9‐4.0)  0.39 
Positive urine culture   1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Vomiting  2.0 (2.0‐3.1)  0.19 
Male gender  1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Recent instrumentation of the 
biliary tracta 
2.0 (2.0‐3.0)  0.16 
Macroscopic hematuria  1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Male gender  1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Microscopic hematuria  1.0 (1.0‐1.1)  0.01  Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum CA19‐9 ( > 106 
U/ml) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum CA19‐9 
compared to baseline 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum ALP ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum γ‐GT ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum conjugated 
bilirubin ( > 2x ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
The median rating of each item was calculated and divided into one of three categories: appropriate (6.5‐9.0), 
uncertain (3.5‐6.4) and inappropriate (1.0‐3.4). IPR indicates the 33rd percentile and 67th percentile of the series 
of ratings. Consensus was calculated by using the DI (Supplementary Table 2). A DI value < 1 indicates consensus 
for that item, a value of > 1 indicates no consensus. 
IPR, interpercentile range; DI, disagreement index; CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance 
imaging; DWI, diffusion weighted images; CA19‐9, carbohydrate antigen 19‐9; USG, ultrasonography; ALT, 
alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; ALP, alkaline phosphatase; γ‐GT, gamma‐glutamyl 
transferase; ADC, apparent diffusion value coefficient; SPECT, single photon emission computed tomography; 
Ga67, gallium‐67; ULN, upper limit of normal. 
a Items were added by the panel after the first round.   
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Table S4. Ratings for each diagnostic item per round 
Round 1 (remaining items 
n=56) 
    Round 1 (remaining items 
n=56) 
   
Hepatic cyst infection  Median 
(IPR) 
DI  Renal cyst infection  Median 
(IPR) 
DI 
Appropriate (n=18)      Appropriate (n=21)     
Positive blood culture  9.0 (8.0‐9.0)  0.13  Positive blood culture  9.0 (8.0‐9.0)  0.13 
Fever ( > 38.5°C or 101.3 F)  8.0 (8.0‐9.0)  0.13  Fever ( > 38.5°C or 101.3 F)  8.0 (8.0‐9.0)  0.13 
18F‐FDG PET/CT showing an 
increased FDG activity lining a 
cyst compared to normal 
parenchyma 
8.0 (8.0‐9.0)  0.13  18F‐FDG PET/CT showing an 
increased FDG activity lining a 
cyst compared to normal 
parenchyma 
8.0 (8.0‐9.0)  0.13 
Absence of any other causes 
of fever 
8.0 (8.0‐9.0)  0.13  Absence of any other causes of 
fever 
8.0 (7.2‐9.0)  0.25 
Acute pain in liver area  8.0 (7.0‐9.0)  0.29  Unilateral acute flank pain  8.0 (7.0‐9.0)  0.29 
Increased serum CRP ( > 
150mg/L or > 15 mg/dL) 
8.0 (6.0‐9.0)  0.49  CT or MRI detecting gas in a 
cyst 
8.0 (8.0‐8.8)  0.10 
CT or MRI detecting gas in a 
cyst 
8.0 (8.0‐8.8)  0.10  Tenderness in renal area  8.0 (7.0‐8.0)  0.16 
Tenderness in liver area  8.0 (7.0‐8.0)  0.16  Increased serum WBC ( > 
11x109/L or 11.000/µL) 
8.0 (7.0‐8.0)  0.16 
Increased serum WBC ( > 
11x109/L or 11.000/µL) 
8.0 (7.0‐8.0)  0.16  Imaging showing changes 
before and after onset of 
symptoms 
7.0 (6.2‐8.8)  0.42 
Imaging showing changes 
before and after onset of 
symptoms 
7.0 (6.0‐8.8)  0.47  Increased serum CRP ( > 
150mg/L or > 15 mg/dL) 
7.0 (6.0‐8.1)  0.39 
Clinical response to antibiotic 
treatment 
7.0 (7.0‐8.0)  0.16  Clinical response to antibiotic 
treatment 
7.0 (7.0‐8.0)  0.16 
History of cyst infection  7.0 (7.0‐8.0)  0.16  History of cyst infection  7.0 (7.0‐8.0)  0.16 
Increased serum CRP ( > 
50mg/L or > 5 mg/dL) 
7.0 (6.0‐8.0)  0.37  Increased serum CRP ( > 
50mg/L or > 5 mg/dL) 
7.0 (6.0‐8.0)  0.37 
CT or MRI detecting 
perilesional inflammation of a 
cyst 
7.0 (6.0‐8.0)  0.37  CT or MRI detecting 
perilesional inflammation of a 
cyst 
7.0 (6.0‐8.0)  0.37 
Contrast enhanced CT or MRI 
showing enhancement in the 
lining of cyst walls 
7.0 (6.0‐7.8)  0.34  Recent instrumentation of the 
urinary tract 
7.0 (6.0‐8.0)  0.37 
An immune compromised 
patient 
7.0 (5.2‐7.8)  0.56  Recent urinary tract infection  7.0 (6.0‐8.0)  0.37 
MRI detecting fluid‐fluid levels 
in a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22  CT detecting perinephric 
inflammatory fat stripes 
7.0 (5.2‐8.0)  0.58 
DWI showing a higher density 
of cyst compared to normal 
cysts 
7.0 (5.2‐7.0)  0.44  Positive urine culture  7.0 (5.0‐8.0)  0.65 
      Contrast enhanced CT or MRI 
showing enhancement in the 
lining of cyst walls 
7.0 (6.0‐7.8)  0.34 
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      An immune compromised 
patient 
7.0 (5.0‐7.8)  0.63 
      MRI detecting fluid‐fluid levels 
in a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
Uncertain (n=26)      Uncertain (n=21)     
111In‐WBC showing 
accumulation in a cyst 
6.0 (5.0‐7.8)  0.63  Acute back pain  6.0 (5.0‐8.0)  0.65 
CT or MRI detecting a 
thickened cyst wall 
6.0 (6.0‐7.0)  0.22  CT or MRI detecting a 
thickened cyst wall 
6.0 (6.0‐7.0)  0.22 
CT or MRI detecting 
heterogeneous content in a 
cyst 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52  111In‐WBC showing 
accumulation in a cyst 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52 
SPECT with Ga67 showing 
abnormal uptake by a cyst 
6.0 (4.2‐7.0)  0.85  CT or MRI detecting 
heterogeneous content in a 
cyst 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52 
Marked decrease in ADC on 
DWI 
6.0 (4.2‐6.0)  0.71  DWI showing a higher density 
of a cyst compared to normal 
cysts 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52 
Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 
5.0 (5.0‐7.0)  0.52  Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52 
Increased serum CA19‐9 
compared to baseline 
5.0 (4.0‐7.0)  0.97  Macroscopic hematuria  6.0 (5.0‐7.0)  0.52 
USG detecting cellular debris 
in a cyst 
5.0 (3.2‐7.0)  1.5  SPECT with Ga67 showing 
abnormal uptake by a cyst 
6.0 (4.0‐7.0)  0.97 
CT detecting a focal high 
density in a cyst 
5.0 (4.0‐6.8)  0.95  USG detecting cellular debris in 
a cyst 
6.0 (3.0‐6.8)  1.50 
Increased serum γ‐GT ( > 2x 
ULN) 
5.0 (3.0‐6.1)  1.03  Marked decrease in ADC on 
DWI 
6.0 (4.2‐6.0)  0.71 
Increased serum ALP ( > 2x 
ULN) 
5.0 (3.0‐6.1)  1.03  USG detecting a thickened cyst 
wall  
6.0 (4.0‐6.0)  0.85 
Unilateral acute flank pain  5.0 (4.0‐6.0)  0.85  CT detecting a focal high 
density in a cyst 
5.0 (4.0‐6.8)  0.95 
Acute shoulder pain  5.0 (4.0‐6.0)  0.85  Dysuria  5.0 (5.0‐6.0)  0.32 
USG detecting a thickened cyst 
wall 
5.0 (4.0‐6.0)  0.85  Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (4.0‐6.0)  0.85 
Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (3.0‐6.0)  0.97  Generalized abdominal pain  5.0 (3.0‐5.0)  0.52 
Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
5.0 (3.0‐6.0)  0.97  Microscopic hematuria  4.0 (2.9‐5.1)  0.58 
Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
5.0 (3.0‐6.0)  0.97  >10% unintentional weight loss  4.0 (3.0‐5.0)  0.52 
Increased serum conjugated 
bilirubin ( > 2x ULN) 
5.0 (3.0‐6.0)  0.97  USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 
4.0 (3.0‐5.0)  0.52 
CT detecting perinephric 
inflammatory fat stripes 
5.0 (2.2‐6.0)  1.03  Loss of appetite  4.0 (3.0‐5.0)  0.52 
Increased serum CA19‐9 ( > 
106 U/ml) 
5.0 (3.0‐5.1)  0.56  Malaise  4.0 (2.9‐5.0)  0.54 
Generalized abdominal pain  5.0 (3.0‐5.1)  0.56  Acute pain in liver area 3.5 (2.0‐5.0)  0.65 
Delphi survey: identification of diagnostic criteria ‐ Supplement 
 
65 
 
Acute back pain  5.0 (3.9‐5.0)  0.35       
Malaise  5.0 (3.0‐5.0)  0.52       
USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 
4.0 (3.0‐5.8)  0.85       
>10% unintentional weight 
loss 
4.0 (3.9‐5.1)  0.40       
Loss of appetite  4.0 (3.0‐5.0)  0.52       
Inappropriate (n=12)      Inappropriate (n=14)     
Nausea  3.0 (3.0‐5.0)  0.52  Acute shoulder pain  3.0 (2.0‐5.0)  0.65 
Fatigue  3.0 (2.0‐5.0)  0.65  Fatigue  3.0 (2.0‐5.0)  0.65 
Vomiting  3.0 (2.0‐4.0)  0.37  Nausea  3.0 (2.0‐4.0)  0.37 
Female gender   2.0 (1.0‐5.0)  0.75  Female gender  2.0 (1.0‐4.8)  0.69 
Tenderness in renal area  2.0 (1.0‐4.0)  0.49  Tenderness in liver area   2.0 (1.9‐4.0)  0.39 
Recent instrumentation of the 
urinary tract 
2.0 (1.0‐3.0)  0.29  Vomiting  2.0 (2.0‐3.1)  0.19 
Recent urinary tract infection  2.0 (1.0‐3.0)  0.29  Male gender  1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Dysuria  2.0 (1.0‐2.1)  0.15  Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Positive urine culture   1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Increased serum CA19‐9 ( > 106 
U/ml) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Male gender  1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Increased serum CA19‐9 
compared to baseline 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Macroscopic hematuria  1.0 (1.0‐2.0)  0.13  Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
Microscopic hematuria  1.0 (1.0‐1.1)  0.01  Increased serum ALP ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum γ‐GT ( > 2x 
ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
      Increased serum conjugated 
bilirubin ( > 2x ULN) 
1.0 (1.0‐2.0)  0.13 
           
           
Round 2 (remaining items 
n=29) 
    Round 2 (remaining items 
n=24) 
   
Hepatic cyst infection  Median 
(IPR) 
DI  Renal cyst infection  Median 
(IPR) 
DI 
Appropriate (n=2)      Appropriate (n=4)     
Fever ( > 38.0°C or 100.4 F)a  8.0 (8.0‐8.1)  0.02  Fever ( > 38.0°C or 100.4 F)a  8.0 (8.0‐8.0)  0 
CT or MRI detecting a 
thickened cyst wall 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22  CT or MRI detecting a 
thickened cyst wall 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
      SPECT with Ga67 showing 
abnormal uptake by a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
      Acute back pain  6.5 (5.9‐7.0)  0.25 
Uncertain (n=27)      Uncertain (n=18)     
SPECT with Ga67 showing 
abnormal uptake by a cyst 
6.0 (6.0‐7.0)  0.22  111In‐WBC showing 
accumulation in a cyst 
6.0 (6.0‐7.0)  0.22 
111In‐WBC showing 
accumulation in a cyst 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52  Scintigraphy with Ga67 
showing abnormal uptake in a 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52 
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cysta 
CT or MRI detecting 
heterogeneous content in a 
cyst 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52  USG detecting cellular debris in 
a cyst 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52 
Recent instrumentation of the 
biliary tracta 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52  CT or MRI detecting 
heterogeneous content in a 
cyst 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52 
Scintigraphy with Ga67 
showing abnormal uptake in a 
cysta 
6.0 (5.0‐6.1)  0.35  DWI showing a higher density 
of a cyst compared to normal 
cysts 
6.0 (5.0‐7.0)  0.52 
Marked decrease in ADC on 
DWI 
6.0 (5.0‐6.1)  0.35  Marked decrease in ADC on 
DWI 
6.0 (5.0‐6.1)  0.35 
USG detecting cellular debris 
in a cyst 
5.5 (5.0‐7.0)  0.52  USG detecting a thickened cyst 
wall  
6.0 (5.0‐6.0)  0.32 
USG detecting a thickened cyst 
wall 
5.5 (5.0‐6.0)  0.32  Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 
5.0 (5.0‐7.0)  0.52 
Acute shoulder pain  5.5 (4.0‐6.0)  0.85  CT detecting a focal high 
density in a cyst 
5.0 (5.0‐6.0)  0.32 
Increased serum CA19‐9 
compared to baseline 
5.0 (4.9‐6.1)  0.39  Dysuria  5.0 (4.0‐6.0)  0.85 
CT detecting perinephric 
inflammatory fat stripes 
5.0 (3.9‐6.1)  0.94  Macroscopic hematuria  5.0 (4.0‐5.0)  0.32 
Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 
5.0 (4.9‐6.0)  0.37  Generalized abdominal pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32 
CT detecting a focal high 
density in a cyst 
5.0 (4.9‐6.0)  0.37  Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (3.0‐5.0)  0.52 
Unilateral acute flank pain  5.0 (4.9‐6.0)  0.37  USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 
4.0 (3.9‐5.0)  0.35 
Increased serum γ‐GT ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.1)  0.37  Malaise  4.0 (3.0‐5.0)  0.52 
Malaise  5.0 (3.0‐5.1)  0.56  Microscopic hematuria  4.0 (3.0‐4.1)  0.25 
Increased serum ALP ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32  >10% unintentional weight loss  4.0 (3.0‐4.1)  0.25 
Increased serum CA19‐9 ( > 
106 U/ml) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32  Acute pain in liver area 3.5 (2.0‐5.0)  0.65 
Generalized abdominal pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (3.0‐5.0)  0.52       
Acute back pain  4.5 (4.0‐5.0)  0.32       
Increased serum conjugated 
bilirubin ( > 2x ULN) 
4.5 (3.0‐5.0)  0.52       
USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 
4.0 (3.0‐5.0)  0.52       
> 10% unintentional weight  4.0 (3.0‐5.0)  0.52       
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loss 
Loss of appetite  4.0 (3.0‐5.0)  0.52       
Inappropriate (1.0‐3.4) (items 
n=0) 
    Inappropriate (1.0‐3.4) (items 
n=2) 
   
      Loss of appetite  3.0 (3.0‐4.0)  0.22 
      Recent instrumentation of the 
biliary tracta 
2.0 (2.0‐3.0)  0.16 
           
           
Round 3 (remaining items 
n=27) 
    Round 3 (remaining items 
n=18) 
   
Hepatic cyst infection  Median 
(IPR) 
DI  Renal cyst infection  Median 
(IPR) 
DI 
Appropriate (n=2)      Appropriate (n=1)     
Recent instrumentation of the 
biliary tracta 
7.0 (5.0‐7.0)  0.52  111In‐WBC showing 
accumulation in a cyst 
7.0 (6.0‐7.0)  0.22 
111In‐WBC showing 
accumulation in a cyst 
6.5 (5.0‐7.0)  0.52       
Uncertain (n=25)      Uncertain (n=15)     
CT or MRI detecting 
heterogeneous content in a 
cyst 
6.0 (6.0‐7.0)  0.22  CT or MRI detecting 
heterogeneous content in a 
cyst 
6.0 (6.0‐7.0)  0.22 
SPECT with Ga67 showing 
abnormal uptake by a cyst 
6.0 (6.0‐7.0)  0.22  Scintigraphy with Ga67 
showing abnormal uptake in a 
cysta 
6.0 (5.2‐6.8)  0.40 
USG detecting cellular debris 
in a cyst 
6.0 (5.0‐6.0)  0.32  USG detecting cellular debris in 
a cyst 
6.0 (5.0‐6.8)  0.48 
Scintigraphy with Ga67 
showing abnormal uptake in a 
cysta 
6.0 (5.0‐6.0)  0.32  USG detecting a thickened cyst 
wall  
6.0 (6.0‐6.0)  0 
USG detecting a thickened cyst 
wall 
6.0 (5.0‐6.0)  0.32  CT detecting a focal high 
density in a cyst 
6.0 (5.0‐6.0)  0.32 
CT detecting a focal high 
density in a cyst 
5.5 (5.0‐6.0)  0.32  DWI showing a higher density 
of a cyst compared to normal 
cysts 
6.0 (5.0‐6.0)  0.32 
Marked decrease in ADC on 
DWI 
5.0 (5.0‐6.0)  0.32  Marked decrease in ADC on 
DWI 
5.0 (5.0‐6.0)  0.32 
Increased serum CA19‐9 
compared to baseline 
5.0 (5.0‐6.0)  0.32  Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 
5.0 (3.0‐6.0)  0.97 
Unilateral acute flank pain  5.0 (4.2‐6.0)  0.70  Generalized abdominal pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32 
CT detecting perinephric 
inflammatory fat stripes 
5.0 (3.2‐6.0)  0.95  Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (3.2‐5.0)  0.48 
Malaise  5.0 (4.0‐5.8)  0.70  Dysuria  4.5 (4.0‐5.0)  0.32 
Absence of any significant 
recent intracystic bleeding 
5.0 (3.0‐5.8)  0.85  Macroscopic hematuria  4.5 (3.2‐5.0)  0.48 
Increased serum γ‐GT ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32  Malaise  4.0 (3.2‐5.0)  0.48 
Increased serum CA19‐9 ( >  5.0 (4.0‐5.0)  0.32  USG detecting acoustic  4.0 (4.0‐4.0)  0 
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106 U/ml)  enhancement in a cyst 
Increased serum ALP ( > 2x 
ULN) 
5.0 (4.0‐5.0)  0.32  > 10% unintentional weight 
loss 
4.0 (3.0‐4.0)  0.22 
Acute shoulder pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Generalized abdominal pain  5.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Ongoing hemo‐/peritoneal 
dialysis 
5.0 (3.2‐5.0)  0.48       
Increased serum AST ( > 2x 
ULN) 
4.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Increased serum ALT ( > 2x 
ULN) 
4.0 (4.0‐5.0)  0.32       
Acute back pain  4.0 (3.0‐5.0)  0.52       
Loss of appetite  4.0 (3.2‐4.8)  0.40       
USG detecting acoustic 
enhancement in a cyst 
4.0 (4.0‐4.0)  0       
>10% unintentional weight 
loss 
4.0 (3.0‐4.0)  0.22       
Increased serum conjugated 
bilirubin ( > 2x ULN) 
4.0 (3.0‐4.0)  0.22       
Inappropriate (n=0)      Inappropriate (n=2)     
      Microscopic hematuria  3.0 (3.0‐4.0)  0.22 
      Acute pain in liver area 3.0 (2.0‐4.0)  0.37 
The median rating of each item was calculated and divided into one of three categories: appropriate (6.5‐9.0), 
uncertain (3.5‐6.4) and inappropriate (1.0‐3.4). IPR indicates the 33rd percentile and 67th percentile of the series 
of ratings. Consensus was calculated by using the DI (Supplementary Table 2). A DI value < 1 indicates consensus 
for that item, a value of > 1 indicates no consensus. 
Abbreviations: IPR, interpercentile range; DI, disagreement index; 18FDG PET/CT, 18fluorodeoxyglucose positron‐
emission computed tomography; CRP, c‐reactive protein; WBC, white blood cell count; CT, computed 
tomography; MRI, magnetic resonance imaging; DWI, diffusion weighted images; CA19‐9, carbohydrate antigen 
19‐9; USG, ultrasonography; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; ALP, alkaline 
phosphatase; γ‐GT, gamma‐glutamyl transferase; ADC, apparent diffusion value coefficient; SPECT, single photon 
emission computed tomography; 111In‐WBC, indium‐111 oxine‐labeled leukocyte scan; Ga67, gallium‐67; ULN, 
upper limit of normal. 
a Items were added by the panel after the first round.
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Figure S1. Example of a completed Delphi survey of the second round, created using SurveyMonkey® Inc. Palo 
Alto, CA, USA web‐based survey software 
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 Figure S2. Response rate of selected experts throughout the Delphi survey 
a Survey only partially completed (n=2) 
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Figure S4. Delphi survey procedure for hepatic and renal cyst infection diagnostic items 
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Abstract 
 
Background 
Cyst infection is a severe complication of hepatic cystic disease. However, an evidence‐
based treatment strategy is not available. 
 
Aim 
To assess the available treatment strategies and provide a treatment advice for de novo 
hepatic cyst infection. 
 
Methods 
We systematically searched PubMed (1948–2014), EMBASE (1974–2014), and the 
Cochrane Library (until 2014) for studies involving humans (≥18 years) treated for a 
hepatic cyst infection. We extracted data on patient characteristics, treatment and follow‐
up. 
 
Results 
We identified 41 articles; all were case series or case reports, implicating a high risk of 
bias. We included 54 hepatic cyst infection cases (male 39%; mean age 63 ± 12 years; 
diabetes 6%; dialysis 19%; transplant recipients 30%). Initial therapy consisted of 
antimicrobial (56%), percutaneous (31%) or surgical treatment (13%). We identified 42 
antimicrobial regimens consisting of 23 different combinations. Most used antibiotic 
classes were quinolones (34%) and cephalosporins (34%). Antimicrobials failed in 70% of 
cases, eventually requiring percutaneous or surgical treatment in, respectively, 37% and 
27%. Recurrent hepatic cyst infection was frequent (20%). Median time to recurrence was 
8 weeks (IQR 3–24 weeks). In 46%, recurrence occurred in renal transplant recipients. Cyst 
infection related deaths occurred in 9%, of whom 40% were on dialysis. 
 
Conclusions 
The literature shows that treatment of hepatic cyst infection is highly heterogeneous. 
We recommend first line treatment with oral ciprofloxacin. In case of failure, 
percutaneous cyst drainage needs to be considered   
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Introduction 
 
Hepatic cyst infection is a severe complication of hepatic cystic disease, potentially leading 
to sepsis and death.1‐3 Hepatic cysts may present as solitary lesions or in the context of 
polycystic disease, which encompasses two genetic disorders: autosomal dominant 
polycystic kidney disease (ADPKD) and autosomal dominant polycystic liver disease 
(PCLD).4 A cyst infection diagnosis is usually made through culture of pathogens from a 
cyst aspirate. If not available, a mix of clinical, biochemical and imaging findings is used to 
diagnose cyst infection.5  
There is no evidence‐based strategy for the management of hepatic cyst infection.6 The 
usual empirical strategy consists of long‐term antimicrobial therapy.7 However, failure is 
common and despite correct identification of the causative pathogen, infected cysts may 
not respond to antimicrobial therapy.8 If cyst infection persists, invasive strategies, such as 
percutaneous cyst drainage or even surgery, may be required.7, 9 On the other hand, these 
strategies can only be employed if the infected cyst is accessible and can be distinguished 
from noninfected cysts.  
In this study, we aim to provide an overview of hepatic cyst infection therapies through a 
systematic review of published cyst infection cases. This approach allows us to 
systematically evaluate all initiated therapies in hepatic cyst infection. The ultimate goal 
was to assess the success rate of individual treatment strategies and provide a treatment 
advice for hepatic cyst infection. 
 
Methods 
 
Data sources and searches 
We systematically searched the electronic databases of PubMed (1948 to February 2014), 
EMBASE (1974 to February 2014) and the Cochrane Library (until February 2014) in 
collaboration with the Radboud University Library. No search restrictions were imposed. 
We combined search terms and Medical Subject Headings for hepatic and renal cystic 
diseases, infection and treatment strategies. To achieve a highly sensitive search strategy, 
we did not include treatment outcome (i.e. success or failure) as a search term. Table S1 
provides a detailed description of our search queries. Reference lists of included studies 
and review articles were manually searched for additional publications. This systematic 
review is reported in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta‐Analyses (PRISMA‐guidelines).10 
 
Study selection 
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We used predefined criteria to select studies. In summary, we included studies that 
involved humans (aged ≥18 years) who received treatment for a symptomatic, 
nonparasitic hepatic cyst infection. To remove duplicates, identified studies were exported 
to a citation management programme (EndNote, version X5.0.1, Thomson Reuters 
(Scientific) LLC, New York, NY, USA). Two investigators (M.L. and A.G.) independently 
reviewed titles and abstracts to determine eligibility. Peer‐reviewed studies of any design, 
published in English, Dutch, French or German, were included. Eligible studies were 
retrieved for full text evaluation. Studies were excluded if the full text was not available. 
Subsequently, M.L. and A.G. independently assessed the included full text articles. Articles 
were excluded if an individual treatment could not be traced back to an individual patient. 
Furthermore, we excluded cases if cyst infection developed (i) following cyst 
instrumentation, or (ii) in patients with a suspicion of malignancy. Disagreement between 
M.L. and A.G. was resolved by discussion. 
 
Data extraction and quality assessment 
A.G. extracted the data onto a preset data extraction form. This form was pilot tested 
using 10 randomly selected articles to check if all variables of interests were successfully 
extracted. After completing the data extraction, the first author (M.L.) reviewed the data 
extraction form for completeness and accuracy. We collected data on study design, 
patients characteristics (age, sex, location of cyst infection, underlying cystic disease, 
diabetes mellitus, reported dialysis at diagnosis and transplantation history), diagnostic 
findings (imaging and hepatic cyst aspirate microbiology) and treatment. Antimicrobial 
regimen was defined as a treatment consisting of mono‐ or combination antimicrobial 
therapy. We identified initial and subsequent therapies. Modification of therapy (i.e. 
switching or adding antimicrobials, or switching between treatment categories 
antimicrobial, percutaneous or surgical therapy), independent of reported treatment 
outcome, was classified as treatment failure. Furthermore, data on cyst infection 
recurrence and cyst infection related deaths were extracted. We defined recurrence as 
the re‐appearance of symptoms following a symptom free interval of at least 1 week. 
Deaths were considered related to cyst infection if the study authors of the original article 
reported so. We did not contact study authors for additional information. 
 
Data synthesis and analysis 
We used IBM SPSS statistical software package version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 
for data analysis. Patient characteristics were summarised in a table using descriptive 
statistics. Continuous variables were expressed as mean with standard deviation (±s.d.) for 
normally distributed data, and as median with interquartile range (IQR) for skewed data. 
We considered hepatic cyst infection definite if a cyst aspirate culture led to pathogen 
isolation.5 There is no consensus on how to diagnose a probable cyst infection.5 Therefore, 
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we categorised all patients without a positive cyst aspirate culture as probable cyst 
infection in line with the authors of the original articles. In addition, we extracted imaging 
data of probable cyst infection cases. We considered imaging results positive for cyst 
infection when the original article interpreted results as suggestive for cyst infection. 
 
Results 
 
Study characteristics 
Our search identified 5590 publications (Figure 1). We excluded 5115 articles by screening 
title and abstract, leaving 475 articles eligible for full text assessment. After applying our 
in‐ and exclusion criteria, inclusion yielded 36 articles. A manual search of reference lists 
of included studies and review articles yield five publications. In total, we identified 41 
articles (case series n = 10; case reports n = 31) describing 54 individual hepatic cyst 
infection cases. Detailed information of individual cases is shown in Tables S2–S4. We did 
not assess the risk of bias in included studies as we solely identified case series and 
case reports. 
 
Figure 1. Search strategy and study selection. 
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Patient characteristics 
Table 1 shows the baseline characteristics of included hepatic cyst infection cases (n = 54). 
A cyst aspirate culture leading to pathogen isolation (i.e. definite cyst infection) was 
reported in 50% of cyst infection patients. In 78% of probable cyst infections, imaging was 
suspect of infection (Table S5). ADPKD was the most prevalent underlying cystic disease 
(46%). Dialysis or a history of solid organ transplantation was reported in, respectively, 
19% and 30% of cases. Kidney transplantation accounted for 94% of solid organ 
transplantations.  
 
Treatment options 
We identified 42 antimicrobial regimens, 36 percutaneous treatments and 19 surgical 
procedures in 54 hepatic cyst infections (Table 2). The antimicrobial regimens that were 
specified (n = 35) contained one of the following antibiotic classes: quinolones (34%), 
cephalosporins (34%), penicillins (31%) and/or aminoglycosides (29%). A total of 23 
different combinations of antimicrobial regimens were identified. Percutaneous 
treatments included percutaneous cyst drainage or cyst aspiration with or without the 
additional administration of antimicrobials, before, during or following the procedure.  
Antimicrobials were directly injected into the cyst following percutaneous cyst drainage in 
one case.11 Surgical treatment encompassed cyst drainage, (laparoscopic) cyst 
fenestration, cyst resection and partial hepatic resection. Surgical procedures were 
performed with or without use of antimicrobials and/or percutaneous cyst drainage. 
Partial hepatic resection was the most frequently reported surgical procedure, accounting 
for 41% of surgeries (Table 2). 
 
Table 1. Characteristics of hepatic cyst infection patients 
Characteristic  Hepatic cyst infection (n=54) 
Cyst infection diagnosis, n(%)   
   Probable  27(50) 
      Probable cyst infections suspected on imaging, n(%)  21(78) 
         Imaging modality used, n(%)a  
            USG  3(14) 
            CT  7(33) 
            MRI  2(10) 
            SPECT (Ga‐67 or 111‐ln WBC scan)  2(10) 
            18F‐FDG PET/CT  9(43) 
   Definite  27(50) 
Gender, n(%)b   
   Male  21(39) 
   Female  31(57) 
Mean age (yr, mean ±SD)c   63±12 
Underlying cystic disease, n(%)   
   Solitary cyst (liver or kidney)  4(7) 
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   ADPKD  25(46) 
   PCLD  2(4) 
   Multiple liver cysts  8(15) 
   Multiple kidney cystsd 1(2) 
   Multiple liver and kidney cysts   9(17) 
   Not reported  5(9) 
Dialysis at diagnosis reported, n(%) 10(19) 
Diabetes mellitus reported, n(%)  3(6) 
Documented transplant history, n(%)  16(30) 
   Organ transplanted, n(%)   
      Kidney  15(94) 
      Other  1(6) 
ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; PCLD, autosomal dominant polycystic liver disease; USG, 
ultrasonography; CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging; SPECT, single photon emission 
computed tomography; Ga‐67 scan: gallium 67 scan; 111‐ln WBC scan, indium 111 white blood cell scan; 18F‐FDG 
PET/CT, 18fluorodeoxyglucose positron‐emission computed tomography; NA, not available.  
Continuous data expressed as mean ±s.d. Percentages may not total 100 due to rounding. 
a Patients could have had multiple imaging modalities positive, 
therefore the percentage of imaging modalities do not total 
100. 
b Gender was not reported in two patients. 
c Age was not reported in three patients. 
d One patient was diagnosed with multiple kidney cysts, but developed hepatic cyst infection. 
 
Initial and final therapy 
Table 3 provides an overview of initial and final therapies in hepatic cyst infection 
patients. Initial management of cyst infection primarily consisted of antimicrobial 
treatment (56% of patients). In other cases, initial management involved percutaneous 
treatment (31%) or surgery (13%). Final treatment included antimicrobials in 20%, 
percutaneous treatment in 46% and surgery in 33% of hepatic cyst infection cases (Table 
3). 
 
Treatment failure 
Initial therapy failed in 50% of patients (Figure 2). In 11% of these cases, there were more 
than two therapy changes reported (Table 3). If antimicrobial treatment was initial 
therapy of choice (n = 30), treatment failure occurred in 70% of patients (Table 3). The 
subgroups that received mono, dual or triple antimicrobials failed in, respectively, 58%, 
67% and 60% of cases (Table 3). Of the patients that failed initial treatment with 
antimicrobials, 24% received dialysis at cyst infection diagnosis, and 38% had a 
documented history of renal transplantation. After a maximum of four therapy changes, 
surgery was the final therapy in eight cases that started with antimicrobials (27%). 
Moreover, cyst infections ended with a percutaneous treatment in 37% of cases if the 
initial therapy consisted of antimicrobials. By contrast, if the treatment algorithm started 
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with percutaneous treatment, failure was seen in 35% of cases. In this treatment group, 
only one patient had >1 therapy change, and ultimately 18% required surgery. None of the 
seven cases that initially underwent surgery failed therapy. 
 
Table 2. Therapies in hepatic cyst infection patients 
Therapya  Hepatic cyst infection (n=54) 
Antimicrobial regimensb  
   Antimicrobial regimens in total, n  42 
   Antimicrobial regimen not specified, n(%)  7(17) 
   Antimicrobial regimen specified, n(%)  35(83) 
      Antimicrobial regimen containingc, n(%)   
         Quinolone   12(34) 
         Cephalosporin   12(34) 
         Penicillin   11(31) 
         Aminoglycoside   10(29) 
   Different antimicrobial regimens given, n  23 
Percutaneous treatments   
   Treatments in total, n  36 
   Treatment specified, n(%)  36(100) 
      Combined with antimicrobials, n(%)   
         No  15(42) 
         Yes   21(58) 
Surgical procedures   
   Procedures in total, n  19 
   Procedure not specified, n(%)  2(11) 
      with antimicrobials  1(50) 
   Procedure specified, n(%)  17(89) 
      Surgical drainage  6(35) 
      Surgical drainage + antimicrobials  4(24) 
      Partial resection  7(41) 
NA, not available. 
Percentages may not total 100 due to rounding. 
a Patients could receive more than one treatment during a cyst infection episode. 
b Antimicrobial regimen is defined as treatment consisting of mono‐ or combination antimicrobial therapy. 
c Antimicrobial regimens could contain multiple antibiotic classes. 
 
Follow‐up 
Overall, 20% of cases developed a recurrent hepatic cyst infection (Table 4). Those who 
developed recurrence were initially treated with antimicrobials (82%), percutaneous 
treatment (9%), or surgery (9%). Time until recurrence ranged from 2 to 104 weeks (Figure 
3), with a median time to recurrence of 8 weeks (IQR 3–24). Of all patients that developed 
a recurrence, 18% had dialysis at cyst infection diagnosis, and 46% had a documented 
history of renal transplantation (Table 4). Some 9% of patients died as a result of hepatic 
cyst infection (n = 5). Again, a large proportion of patients were on dialysis (40%) at 
diagnosis (Table 4). 
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Table 3. Initial and final therapy for hepatic cyst infection patients 
Initial and final 
therapy for hepatic 
cyst infection (n=54) 
All thera‐
pies 
                                  Initial therapy 
Antimicrobial  Percu‐
taneous 
Surgi‐
cal 
    All  Mono  Dual  Triple  Missing     
Initial therapy, n(%)  54(100)  30(56)  12(40)  6(20)  5(17)  7(23)  17(31)  7(13) 
 Initial therapy    
 outcome, n(%) 
               
   Success  27(50)  9(30)  5(42)  2(33)  2(40)  0(0)  11(65)  7(100) 
   Failure  27(50)  21(70)  7(58)  4(67)  3(60)  7(100)  6(35)  NA 
      Baseline   
      characteristics of  
      failures 
               
         Mean age (yr,  
         mean ±SD)a 
64±9  64±8  63±7  61±9  67±7  65±10  62±16  NA 
         Male gender,  
         n(%)b 
10(37)  7(33)  3(43)  1(25)  1(33)  2(29)  3(50)  NA 
         Most common  
         underlying cystic   
         disease, n(%) 
ADPKD 
14(52) 
ADPKD 
12(57) 
ADPKD 
7(100) 
PLD 
2(50) 
ADPKD 
3(100) 
ADPKD 
2(29) 
ADPKD  
2(50) 
NA 
         Dialysis at  
         diagnosis  
         reported, n(%) 
5(19)  5(24)  2(29)  1(25)  1(33)  1(14)  NA  NA 
         Diabetes mellitus 
         reported, n(%) 
2(7)  2(10)  1(14)  NA  NA  1(14)  NA  NA 
         Documented  
         renal transplant,  
         n(%) 
11(41)  8(38)  5(71)  NA  1(33)  2(29)  3(50)  NA 
      N° of therapy  
      changes in  
      failures,   
         n(%) 
               
         1  16(59)  11(52)  5(71)   2(50)  NA  4(57)  5(83)  NA 
         2  8(30)  8(38)  2(29)  1(25)  2(67)  3(43)  NA  NA 
         3  1(4)  NA  NA  NA  NA  NA  1(17)  NA 
         4  2(7)  2(10)  NA  1(25)  1(33)  NA  NA  NA 
Final therapy, n(%)                 
   Antimicrobial  11(20)  11(37)  6(50)  2(33)  2(40)  1(14)  NA  NA 
   Percutaneous  25(46)  11(37)  5(42)  2(33)  NA  4(57)  14(82)  NA 
   Surgical  18(33)  8(27)  1(8)   2(33)  3(60)  2(29)  3(18)  7(100) 
NA, not available; PLD, polycystic liver disease. 
Percentages may not total 100 due to rounding. 
a Age was not reported in three patients. 
b Gender was not reported in two patients. 
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Figure 2. Treatment strategy in hepatic cyst infection patients. Most cyst infection patients initially received 
antimicrobials (56%). However, these patients were most likely to fail initial therapy (70%), compared to an 
overall failure rate of 50%. Ultimately, 33% of all hepatic cyst infection cases had undergone surgery (initial 
therapy was regarded as final therapy if the initial therapy was successful). 
 
Table 4. Follow‐up of hepatic cyst infection patients 
Characteristic  Hepatic cyst infection (n=54) 
Recurrence   
   Total of recurrences, n(%)  11(20) 
   Weeks until recurrence, median (IQR)  8(3‐24) 
   Baseline characteristics of patients with recurrence    
      Mean age (yr, mean ±SD)  63±11 
      Male gender, n(%)  3(27) 
      Most common underlying cystic disease, n(%)  ADPKD 8(73) 
      Dialysis at diagnosis reported, n(%)  2(18) 
      Diabetes mellitus reported, n(%)  1(9) 
      Documented renal transplant, n(%)  5(46) 
   Initial therapy, n(%)   
      Antimicrobial   9(82) 
      Percutaneous   1(9) 
      Surgical   1(9) 
Cyst infection related deaths   
   Total of cyst infection related deaths, n(%)  5(9) 
   Baseline characteristics of deceased   
      Mean age (yr, mean ±SD)a  62±16a 
      Male gender, n(%)  1(20) 
      Most common underlying cystic disease, n(%)  multiple liver cysts 2(40) 
      Dialysis at diagnosis reported, n(%)  2(40) 
      Diabetes mellitus reported, n(%)  NA 
      Documented renal transplant, n(%)  NA 
   Initial therapy, n(%)   
      Antimicrobial   2(40) 
      Percutaneous   2(40) 
      Surgical  1(20) 
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IQR, interquartile range; s.d., standard deviation; ADPKD, autosomal 
dominant polycystic kidney disease; NA, not available. 
Continuous data expressed as mean ±s.d. or median with IQR. Percentages may not total 100 due to rounding. 
a Age was not reported in one patient. 
 
 
Figure 3. Proportion of hepatic cyst infection cases free of cyst infection recurrence. 
 
Discussion 
 
We observed a large heterogeneity in treatment strategies applied for hepatic cyst 
infection (Table 2). This variety in management highlights the current lack of consensus 
and the need for an evidence‐based clinical practice guideline. We could not perform a 
meta‐analysis as we exclusively identified case series and case reports. Our results do 
show that first line treatment with antimicrobials alone (56%) is associated with a high 
rate of treatment failure (70%). Despite multiple switches in antimicrobial therapy, most 
patients who received antimicrobials initially, ultimately required percutaneous cyst 
drainage or surgery (64%). Nonetheless, recurrent cyst infection was common and 
developed in 20% of patients (Table 4). Again, most (82%) of the patients who developed 
recurrence started off with antimicrobials (Table 4). Ultimately, 9% of patients died due to 
the complications of hepatic cyst infection, emphasising the severity of the infection. 
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The empirical selection of antimicrobial treatment, leading to a wide range of regimens 
(Table 2), could be partially responsible for the high rate of treatment failure observed in 
our study. When selecting antimicrobials for the treatment of hepatic cyst infection, two 
criteria should be met: (i) the ability to reach an adequate intracystic concentration, and 
(ii) bactericidal activity against cyst infection pathogens. Studies that investigated the 
penetration of antimicrobials into renal cysts demonstrated that the intracystic 
concentration depends on location of the cyst in the renal parenchyma, cyst fluid pH and 
lipid solubility of antimicrobials.12, 13 Similar pharmacokinetic studies have not been 
performed in hepatic cysts, except for one study that found that ciprofloxacin (a 
quinolone) was superior to chloramphenicol in penetrating hepatic cysts.8 In contrast to 
the observation in renal cysts,13 intracystic concentration of ciprofloxacin in hepatic cysts 
was similar in infected and non infected cysts.8 Furthermore, quinolones possess excellent 
activity against gram‐negative bacteria,14 which are the major cause of hepatic cyst 
infections.5 Indeed, in a sensitivity analysis ciprofloxacin monotherapy (n = 5) was superior 
to other antimicrobial regimens (treatment failure: 60% vs. 72%) in the treatment of 
hepatic cyst infection (Table S6). 
Our data show that antimicrobial treatment alone is insufficient to completely resolve cyst 
infection and prevent cyst infection recurrence. In 64% of patients, either percutaneous 
treatment or surgery was performed following initial treatment with antimicrobials (Table 
3). In those patients who developed recurrence, initial cyst infection treatment mainly 
(82%) consisted of antimicrobials (Table 4). These findings are in line with three 
retrospective studies on the treatment of hepatic cyst infection in a total of 19 ADPKD 
patients.7‐9 To improve treatment efficacy, these studies recommended combining 
antimicrobial treatment with percutaneous cyst drainage.7‐9 Therefore, we suggest that 
first line treatment for hepatic cyst infection should consist of oral ciprofloxacin, guided by 
culture and sensitivity results. However, due to the growing rate of ciprofloxacin resistant 
organisms, the choice of the empirical antimicrobial agent will depend upon the centre‐
specific resistance rates. If this fails, percutaneous cyst drainage should be considered as 
an alternative, assuming that the infected cyst can be identified and is percutaneously 
accessible.  
The main strength of this study is the systematic search of multiple electronic databases 
leading to a comprehensive assessment of the hepatic cyst infection treatment strategy in 
54 published cases. A potential limitation is that we exclusively identified case series and 
case reports. While these types of studies represent very low quality evidence,15, 16 we 
combined the available data as we believe these studies provide valuable information. 
Other articles have discussed the efficacy of hepatic cyst infection treatments,3, 7‐9, 17, 18 but 
there are no systematic reviews available that assess success rate of individual treatment 
options. On the other hand, the use of case series and case reports inherently results in 
outcome reporting bias due to selective reporting of successful treatments.19 In this study, 
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we excluded cases which developed cyst infection following hepatic cyst instrumentation. 
Our clinical observation is that the treatment of post‐procedural cyst infection is 
substantially different from that of spontaneous cyst infection, as the former respond 
better to antimicrobials and is less likely in need of invasive treatment.20 We elected not 
to separately contact the individual authors to obtain additional data on treatment 
outcome, but instead independently assessed treatment success by using a uniform 
definition (i.e. modification of therapy). This could have led to an increased rate of 
antimicrobial failure, as antimicrobials could have been preemptively changed or added 
without apparent evidence of clinical treatment failure. Another potential limitation is 
that the cyst infection cases included in our study occurred at different time points 
during a 50‐year time period (Supporting information, published online). However, this 
could have affected the treatment outcome in both the antimicrobial and invasive 
treatment groups due to a changed susceptibility of pathogens and advances in surgical 
technology over the last five decades.  
In conclusion, despite the large heterogeneity in the literature we think that on basis of a 
systematic literature review that first line therapy of hepatic cyst infections should consist 
of oral ciprofloxacin, and if that fails, percutaneous cyst drainage needs to be considered. 
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Table S1. Search queries 
Search query Pubmed (1948‐2014) 
1. Liver Diseases/therapy [Mesh] (142298) 
2. Cysts/therapy [Mesh] (31817) 
3. 1 AND 2 (1066) 
4. Kidney Diseases, Cystic/therapy [Mesh] (2532) 
5. 3 OR 4 (3545) 
6. Infection/therapy [Mesh] (244066) 
7. Inflammation/therapy [Mesh] (60477) 
8. 6 OR 7 (263906) 
9. 5 AND 8 (100) 
10. Kidney Diseases, Cystic [Mesh] (12335) 
11. Cysts [Mesh](83816) 
12. Liver Diseases [Mesh] (423152) 
13. 11 AND 12 (3374) 
14. 13 OR 10 (15243) 
15. Infection [Mesh] (610605) 
16. Inflammation [Mesh] (224485) 
17. 15 OR 16 (715436) 
18. 14 AND 17 (782) 
19. Therapeutics [Mesh] (3234415) 
20. therapy [Subheading] (5349609) 
21. 19 OR 20 (6691216) 
22. 18 AND 21 (348) 
23. 9 OR 22 (348) 
24. Polycystic liver[tiab] (561) 
25. Polycystic kidney[tiab] (5724) 
26. Polycystic renal[tiab] (0) 
27. Polycystic hepatic[tiab] (0) 
28. Renal polycystic[tiab] (0) 
29. Kidney polycystic[tiab] (6) 
30. Liver polycystic[tiab] (0) 
31. Hepatic polycystic[tiab] (0) 
32. Kidney multicystic[tiab](0) 
33. Liver multicystic[tiab] (0) 
34. Cystic liver[tiab](195) 
35. Cystic kidney[tiab] (737) 
36. ADPKD[tiab] (1709) 
37. PCLD[tiab] (61) 
38. PLD[tiab](3640) 
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39. ADPLD[tiab](7) 
40. Hepatic cyst*[tiab] (1193) 
41. Liver cyst*[tiab] (1092) 
42. Renal cyst*[tiab] (2919) 
43. Kidney cyst*[tiab] (311) 
44. 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 31 OR 32 OR 33 OR 34 OR 35 OR 36 OR 37 OR 38 OR 39 
OR 40 OR 41 OR 42 OR 43 (14658) 
45. Infect*[tiab](1204020) 
46. inflam*[tiab](559985) 
47. Suppurat*[tiab] (13909) 
48. 45 OR 46 OR 47 (1688197) 
49. 44 AND 48 (1266) 
50. Search Pyocyst*[tiab] (51) 
51. 49 OR 50 (1312) 
52. Treatment[tiab] (2890455) 
53. Therap*[tiab] (1796013) 
54. Management[tiab] (682239) 
55. Proced*[tiab](796486) 
56. Antibiotic*[tiab] (225750) 
57. Drainage[tiab] (64349) 
58. Aspirat*[tiab] (79980) 
59. Surg*[tiab] (1312282) 
60. Transplant*[tiab] (333691) 
61. Nephrectom*[tiab](26207) 
62. Amputat*[tiab] (28997) 
63. Extirpat*[tiab] (7493) 
64. Resect*[tiab] (236404) 
65. Hepatectomy[tiab](14354) 
66. Liver lobectomy[tiab](50) 
67. Conservative[tiab] (74242) 
68. Nonoperative[tiab](6867) 
69. Nonsurgical[tiab](9971) 
70. Organ sparing[tiab](492) 
71. 52 OR 53 OR 54 OR 55 OR 56 OR 57 OR 58 OR 59 OR 60 OR 61 OR 62 OR 63 OR 64 OR 65 OR 66 OR 67 
OR 68 OR 69 OR 70 (5917271) 
72. 51 AND 71 (826) 
73. 72 OR 23 (1114) 
Search query EMBASE (1974‐2014) 
1. kidney cyst/ (4848) 
2. kidney polycystic disease/ (13710) 
3. liver cyst/ (3273) 
4. liver polycystic disease/ (875) 
5. exp liver disease/ (698425) 
6. exp cyst/ (155835) 
7. 5 and 6 (9654) 
8. 1 or 2 or 3 or 4 or 7 (25520) 
9. exp infection/ (2608990) 
10. exp inflammation/ (2409034) 
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11. exp suppuration/ (1172) 
12. 9 or 10 or 11 (4040704) 
13. 8 and 12 (7055) 
14. exp therapy/ (6306322) 
15. th.fs. (1360447) 
16. 14 or 15 (6840469) 
17. 13 and 16 (3605) 
18. polycystic liver.ti,ab. (731) 
19. Polycystic kidney.ti,ab.(6917) 
20. Polycystic renal.ti,ab.(262) 
21. Polycystic hepatic.ti,ab.(14) 
22. Renal polycystic.ti,ab.(92) 
23. Kidney polycystic.ti,ab.(24) 
24. Liver polycystic.ti,ab.(8) 
25. Hepatic polycystic.ti,ab.(21) 
26. Kidney multicystic.ti,ab.(12) 
27. Liver multicystic.ti,ab.(1) 
28. Cystic liver.ti,ab.(226) 
29. Cystic kidney.ti,ab.(896) 
30. ADPKD.ti,ab.(2130) 
31. PCLD.ti,ab.(97) 
32. PLD.ti,ab.(4400) 
33. ADPLD.ti,ab.(13) 
34. "Hepatic cyst* ".ti,ab.(1576) 
35. "Liver cyst* ".ti,ab.(1533) 
36. "Renal cyst* ".ti,ab.(4413) 
37. "Kidney cyst* ".ti,ab. (424) 
38. 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 
or 36 or 37 (18990) 
39. "Infect* ".ti,ab. (1492544) 
40. "Inflam* ".ti,ab.(762237) 
41. "Suppurat*".ti,ab. (15603) 
42. 39 or 40 or 41 (2147427) 
43. 38 and 42 (1832) 
44. pyocyst.ti,ab. (10) 
45. 43 or 44 (1840) 
46. Treatment.ti,ab. (3855283) 
47. "Therap* ".ti,ab. (2486751) 
48. Management.ti,ab. (907974) 
49. "Proced* ".ti,ab. (1038090) 
50. "Antibiotic* ".ti,ab. (295412) 
51. Drainage.ti,ab. (85708) 
52. "Aspirat* ".ti,ab.(104944) 
53. "Surg* ".ti,ab. (1736911) 
54. "Transplant* ".ti,ab. (454282) 
55. "Nephrectom* ".ti,ab. (35345) 
56. "Amputat*".ti,ab.(36647) 
57. "Extirpat*".ti,ab. (9579) 
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58. "Resect*".ti,ab. (316283) 
59. Hepatectomy.ti,ab. (18590) 
60. Liver lobectomy.ti,ab. (65) 
61. Conservative.ti,ab. (96897) 
62. Nonoperative.ti,ab. (8193) 
63. Nonsurgical.ti,ab. (11646) 
64. Organ sparing.ti,ab. (714) 
65. 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 
or 64 (7755422) 
66. 45 and 65 (1189) 
67. 17 or 66 (4456) 
Search query The Cochrane Library (until 2014) 
1. MeSH descriptor: [Liver Diseases] explode all trees (9742) 
2. MeSH descriptor: [Cysts] explode all trees (1225) 
3. #1 and #2 (21) 
4. MeSH descriptor: [Kidney Diseases, Cystic] explode all trees (86) 
5. #3 or #4 (103) 
6. MeSH descriptor: [Infection] explode all trees (17543) 
7. MeSH descriptor: [Inflammation] explode all trees (5859) 
8. #6 or #7 (20445) 
9. #5 and #8 (2) 
10. Polycystic liver:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (36) 
11. Polycystic kidney:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (142) 
12. Polycystic renal:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (88) 
13. Renal polycystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (88) 
14. Polycystic hepatic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (21) 
15. Kidney polycystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (142) 
16. Liver polycystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (36) 
17. Hepatic polycystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (21) 
18. Kidney multicystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (3) 
19. Liver multicystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (0) 
20. Cystic liver:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (90) 
21. Cystic kidney:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (52) 
22. ADPKD:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (60) 
23. PCLD:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (5) 
24. PLD:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (103) 
25. ADPLD:ti,ab,kw (Word variations have been searched)(2) 
26. Hepatic cyst:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (58) 
27. Liver cyst:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (80) 
28. Renal cyst:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (48) 
29. Kidney cyst:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (60) 
30. #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 
or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 (489) 
31. infect:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (7707) 
32. inflammation:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (11367) 
33. Suppuration:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (196) 
34. #31 or #32 or #33 (19091) 
35. #30 and #34 (20) 
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36. pyocystis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (0) 
37. #35 or #36 (20) 
38. #37 or #9 (20) 
 
Table S2. Individual case data – baseline characteristics 
Data from included articles are extracted onto this preset data extraction form. We considered hepatic cyst 
infection cases definite if cyst aspirate culture led to pathogen isolation. All other cases were categorized as 
probable cyst infections (expert‐based cyst infections). 
Author, year  Case  Infection 
type 
Underlying 
cystic 
disease 
Age  Gender  Dialysis  Diabetes  History of 
transplantation   
Abascal, 19841  1  Probable 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver and 
kidney 
cysts 
52  F  NA  NA  NA 
Al‐Nahas, 
20002 
2  Probable 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver and 
kidney 
cysts 
65  M  NA  NA  NA 
Belair, 20143  3  Definite 
liver cyst 
infection 
PCLD  59  M  NA  NA  Lung 
Belair, 20143  4  Definite 
liver cyst 
infection 
PCLD  57  F  NA  NA  NA 
Bleeker‐
Rovers, 20034 
5  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  54  F  Yes  NA  NA 
Bourgeois, 
19835 
6  Definite 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver and 
kidney 
cysts 
51  M  NA  Yes  Kidney 
Desir, 19866  7  Definite 
liver cyst 
infection 
Multiple 
kidney 
cysts 
57  F  NA  NA  Kidney 
deSouza, 20097  8  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  60  M  NA  NA  Kidney 
Du Toit, 19858  9  Probable 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver and 
kidney 
cysts 
32  F  NA  NA  NA 
Egbuna, 20079  10  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  69  M  NA  NA  Kidney 
Gesundheid, 
198210 
11  Definite 
liver cyst 
ADPKD  59  M  Yes  NA  NA 
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infection 
Gladziwa, 
199311 
12  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  52  F  NA  Yes  Kidney 
Gladziwa, 
199311 
13  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  71  F  Yes  NA  NA 
Gomceli, 
200612 
14  Definite 
liver cyst 
infection 
Solitary 
liver cyst 
30  M  NA  NA  NA 
Grossmann, 
199613 
15  Definite 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver cysts 
83  F  NA  NA  NA 
Hsu, 201314  16  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  70  M  NA  NA  NA 
Ishii, 200915  17  Probable 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver cysts 
64  F  NA  NA  NA 
Jouret, 201116  18  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  74  F  NA  NA  Kidney 
Kanaan, 201017  19  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  64  F  NA  NA  Kidney 
Kanaan, 201017  20  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  57  F  NA  NA  Kidney 
Kanaan, 201017  21  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  70  M  NA  NA  Kidney 
Kwok, 199618  22  Probable 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver and 
kidney 
cysts 
60  M  NA  NA  Kidney 
Lahiri, 199819  23  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  44  F  NA  NA  NA 
Lin, 200920  24  Probable 
liver cyst 
infection 
NA  80  F  NA  No  NA 
Lin, 200920  25  Probable 
liver cyst 
infection 
NA  71  M  NA  No  NA 
Lin, 200920  26  Definite 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver and 
kidney 
cysts 
54  M  NA  No  NA 
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London, 198821  27  Definite 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver and 
kidney 
cysts 
69  F  Yes  NA  NA 
Long, 201422  28  Definite 
liver cyst 
infection 
NA  66  F  NA  NA  NA 
Macutkiewicz, 
201223 
29  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  47  F  NA  NA  NA 
Madariaga, 
199324 
30  Probable 
liver cyst 
infection 
NA  NA  F  NA  NA  NA 
Montvuagnard, 
201225 
31  Probable 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver cysts 
72  M  NA  NA  NA 
Montvuagnard, 
201225 
32  Probable 
liver cyst 
infection 
Solitary 
liver cyst 
68  F  NA  Yes  NA 
Payatakes, 
199926 
33  Probable 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver cysts 
84  M  NA  NA  NA 
Piccoli, 201127  34  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  60  F  Yes  NA  NA 
Purvis, 199628  35  Definite 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver cysts 
72  F  No  No  No 
Regev, 200129  36  Probable 
liver cyst 
infection 
NA  NA    NA  NA  NA 
Robson, 196430  37  Definite 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver cysts 
66  F  NA  NA  NA 
Rodrigues, 
201231 
38  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  62  M  NA  NA  Kidney 
Rutten, 200532  39  Definite 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver cysts 
82  M  NA  NA  NA 
Sallee, 200933  40  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  69  M  Yes  NA  NA 
Sallee, 200933  41  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  74  F  Yes  NA  NA 
Sallee, 200933  42  Probable 
liver cyst 
ADPKD  62  F  Yes  NA  NA 
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infection 
Sangwaiya, 
200934 
43  Definite 
liver cyst 
infection 
Solitary 
liver cyst 
74  M  NA  NA  NA 
Shoji, 200035  44  Definite 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver cysts 
65  M  NA  NA  NA 
Tan, 200436  45  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  67  F  NA  NA  NA 
Telenti, 199037  46  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  68  F  NA  NA  NA 
Telenti, 199037  47  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  51  M  NA  NA  Kidney 
Telenti, 199037  48  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  71  M  NA  NA  NA 
Telenti, 199037  49  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  63  F  NA  NA  Kidney 
Telenti, 199037  50  Probable 
liver cyst 
infection 
ADPKD  45  F  Yes  NA  NA 
Toussaint, 
198838 
51  Probable 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver and 
kidney 
cysts 
NA    NA  NA  Kidney 
Wenzel, 200639  52  Definite 
liver cyst 
infection 
ADPKD  64  F  NA  NA  Kidney 
Yoshida, 
200340 
53  Definite 
liver cyst 
infection 
Solitary 
liver cyst 
93  F  NA  NA  NA 
Dofferhoff, 
199041 
54  Probable 
liver cyst 
infection 
Multiple 
liver and 
kidney 
cysts 
55  F  Yes  NA  NA 
ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; F, female; M, male; NA, not available. 
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Table S3. Individual case data – treatment and follow‐up 
Therapy 1 is the first reported therapy that was initiated to treat hepatic cyst infection. Therapy 2 is defined as 
the second therapy that was reported by the authors, independent of previous treatment (therapy 1) outcome. 
Subsequent therapies (therapy 3, therapy 4, and therapy 5) were similarly defined. We defined recurrence as the 
re‐onset of symptoms following a symptom‐free interval of at least one week. If recurrent cyst infection 
occurred, we reported the number of weeks until the re‐onset of symptoms following the symptom‐free interval. 
Deaths were considered related to cyst infection if the study authors of the original article reported deaths to be 
attributable to cyst infection. 
Author, 
year 
Ca
se 
Thera
py 1 
Antibiotics by 
class 
Ther
apy 
2 
 
Antibiotic
s by class 
Therapy 3 
 
Therapy 
4 
 
Ther
apy 
5 
 
Recur
rent 
cyst 
infecti
on  
Cyst 
infect
ion 
relat
ed 
deat
h  
Abascal, 
19841 
1  AM  Penicillin + 
aminoglycoside 
Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  No  NA 
Al‐Nahas, 
20002 
2  PC  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Belair, 
20143 
3  PC + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Belair, 
20143 
4  PC + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Bleeker‐
Rovers, 
20034 
5  AM  Fluoroquinolone  NA  NA  NA  NA  NA  24  NA 
Bourgeoi
s, 19835 
6  AM  NA  Invas
ive 
NA  Invasive  NA  NA  2  NA 
Desir, 
19866 
7  AM  Penicillin  NA  NA  NA  NA  NA  3  NA 
deSouza, 
20097 
8  AM  Carbapenem + 
glycopeptides + 
penicillin  
AM  Aminoglyc
oside + 
penicillin 
+ 
betalacta
m + 
carbapene
m + 
Fluoroqui
nolone 
AM 
(Carbapen
em + 
aminoglyc
oside) 
Invasive  Invas
ive 
No  NA 
Du Toit, 
19858 
9  Surgi
cal 
drain
age + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Egbuna, 
20079 
10  AM  Fluoroquinolone  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  8  No 
Gesundh
eid, 
198210 
11  AM  Aminoglycoside  AM  Antimycot
icum 
Invasive  NA  NA  No  NA 
Gladziwa, 
199311 
12  AM  Penicillin  Invas
ive 
  NA  NA  NA  No  NA 
Gladziwa, 
199311 
13  AM  Sulfonamiden/Tri
methoprim 
AM  Penicillin 
+ 
Invasive  NA  NA  NA  NA 
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Aminoglyc
oside 
Gomceli, 
200612 
14  PC + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Grossma
nn, 
199613 
15  PC + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  3  NA 
Hsu, 
201314 
16  AM  Cefalosporine  NA  NA  NA  NA  NA  24  NA 
Ishii, 
200915 
17  AM  NA  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  No  NA 
Jouret, 
201116 
18  AM  Cefalosporine + 
penicillin + 
betalactam 
NA  NA  NA  NA  NA  1,7  NA 
Kanaan, 
201017 
19  AM  Fluoroquinolone  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Kanaan, 
201017 
20  AM  Fluoroquinolone  AM  Cefalospo
rine + 
Fluoroqui
nolone 
NA  NA  NA  NA  NA 
Kanaan, 
201017 
21  AM  Fluoroquinolone  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Kwok, 
199618 
22  PC  NA  AM  Fluoroqui
nolone + 
Lincosami
de 
AM 
(Lincosam
ide) 
Invasive  NA  No  NA 
Lahiri, 
199819 
23  PC + 
AM 
NA  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Lin, 
200920 
24  AM  NA  Invas
ive 
NA  Invasive  NA  NA  NA  NA 
Lin, 
200920 
25  AM  NA  Invas
ive 
NA  Invasive  NA  NA  NA  NA 
Lin, 
200920 
26  Surgi
cal 
drain
age + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
London, 
198821 
27  PC + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Long, 
201422 
28  Surgi
cal 
drain
age 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Macutkie
wicz, 
201223 
29  AM  Fluoroquinolone  NA  NA  NA  NA  NA  104  NA 
Madariag
a, 199324 
30  PC    Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  NA  Yes 
Montvua
gnard, 
201225 
31  AM  Penicilline + 
betalactam 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Montvua
gnard, 
201225 
32  PC + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Payatake 33  Surgi NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
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s, 199926  cal 
drain
age 
Piccoli, 
201127 
34  AM  NA  AM  Aminoglyc
oside + 
Cefalospo
rine 
NA  NA  NA  No  NA 
Purvis, 
199628 
35  AM  Penicilline + 
betalactam 
Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  No  NA 
Regev, 
200129 
36  AM  NA  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Robson, 
196430 
37  Surge
ry not 
specif
ied + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes 
Rodrigue
s, 201231 
38  PC + 
AM 
NA  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  No  NA 
Rutten, 
200532 
39  PC  NA  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  NA  Yes 
Sallee, 
200933 
40  Partia
l 
resec
tion 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Sallee, 
200933 
41  AM  Cefalosporine + 
aminoglycoside + 
Fluoroquinolone 
Invas
ive 
NA  Invasive  NA  NA  NA  NA 
Sallee, 
200933 
42  AM  Cefalosporine + 
chinolone 
NA  NA  NA  NA  NA  20  NA 
Sangwaiy
a, 200934 
43  PC + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Shoji, 
200035 
44  AM  Cefalosporine + 
betalactam 
AM  Carbapen
em 
AM 
(Penicillin) 
AM 
(Cefalosp
orine) 
Invas
ive 
NA  NA 
Tan, 
200436 
45  Surgi
cal 
drain
age 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  4  NA 
Telenti, 
199037 
46  AM  Cefalosporine + 
carbapenem + 
trimethoprim/sulf
onamide 
Invas
ive 
NA  Invasive  NA  NA  No  NA 
Telenti, 
199037 
47  PC + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Telenti, 
199037 
48  PC + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Telenti, 
199037 
49  AM  Carbapenem + 
chinolonen + 
trimethoprim/sulf
onamide 
NA  NA  NA  NA  NA  32  NA 
Telenti, 
199037 
50  AM  Penicilline + 
aminoglycoside + 
cefalosporine 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes 
Toussaint
, 198838 
51  PC  NA  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  No  NA 
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Wenzel, 
200639 
52  AM  NA  Invas
ive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Yoshida, 
200340 
53  PC + 
AM 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Dofferhof
f, 199041 
54  AM  Cefalosporine + 
aminoglycoside 
AM  Cefalospo
rine + 
aminoglyc
oside 
Invasive  NA  NA  NA  Yes 
NA, not available; AM, Antimicrobial; PC, Percutaneous 
 
Table S4. Hepatic cyst aspirate microbiology – sensitivity and resistance pattern of cyst organisms cultured from 
cyst aspirate 
Author, year  Case  Culture result of cyst aspirate  Sensitivity and resistance pattern of 
pathogen(s) 
Belair, 20143  3  Serratia marcescens  N/A 
Belair, 20143  4  ESBL E. coli  N/A 
Bourgeois, 
19835 
6  E. coli  multiresistant 
Desir, 19866  7  H. parainfluenzae  sensitive to ampicillin 
deSouza, 20097  8  Acinetobacter baumannii and 
Pseudomonas aeruginosa 
N/A 
Egbuna, 20079  10  E. coli  sensitive to levofloxacin 
Gesundheid, 
198210 
11  E. coli  N/A 
Gladziwa, 
199311 
12  K. pneumoniae  sensitive to amoxicillin/clavulanic acid 
Gladziwa, 
199311 
13  E. coli  N/A 
Gomceli, 200612  14  Salmonella typhi  N/A 
Grossmann, 
199613 
15  Salmonella javiana  sensitive to ciprofloxacin 
Kanaan, 201017  19  E. coli  N/A 
Lin, 200920  26  E. coli  N/A 
London, 198821  27  K. pneumoniae  N/A 
Long, 201422  28  Mixed coliforms  N/A 
Purvis, 199628  35  E. coli  sensitive to ampicillin sodium/sulbactam 
sodium and ceftriaxone 
Robson, 196430  37  E. coli  N/A 
Rodrigues, 
201231 
38  Enterobacter aerogenes  sensitive to carbapenems 
Rutten, 200532  39  Straptococcus viridians 
E. coli 
Bacteroides fragilis 
N/A 
Sallee, 200933  41  Citrobacter freundii  N/A 
Sangwaiya, 
200934 
43  Salmonella paratyphi A  sensitive to ceftriaxone 
Shoji, 200035  44  E. coli  N/A 
Telenti, 199037  46  K. pneumoniae  N/A 
Telenti, 199037  47  E. coli  N/A 
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Telenti, 199037  48  K. pneumoniae  N/A 
Wenzel, 200639  52  E. coli  N/A 
Yoshida, 200340  53  K. pneumoniae  N/A 
ESBL, Extended spectrum beta lactamase‐producing; E. coli, Escherichia coli; H. parainfluenzae, Haemophilus 
parainfluenzae; K. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae; N/A, not available. 
 
Table S5. Imaging in probable cyst infection cases 
Characteristic  Hepatic cyst infection (n=54) 
Cyst infection diagnosis, n(%)   
   Probable  27(50) 
      Probable cyst infections supported by imaging, n(%)  21(78) 
         Imaging modality used, n(%)   
            USG  3(14) 
            CT  7(33)   
               Use of contrast documented, n  4 
            MRI  2(10 
               Use of contrast documented, n  1 
            SPECT   
               Ga‐67 scan  2(10) 
               111‐ln WBC scan   4(20)   
               18F‐FDG PET/CT  9(43) 
Percentages may not total 100 due to rounding. 
USG, ultrasonography; CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging; SPECT, single photon 
emission computed tomography; Ga‐67 scan: gallium 67 scan; 111‐ln WBC scan: indium 111 white blood cell 
scan; 18F‐FDG PET/CT, 18fluorodeoxyglucose positron‐emission computed tomography; NA, not available. 
a Patients could have had multiple imaging modalities positive, therefore the percentage of imaging modalities do 
not total 100. 
b Gender was not reported in 2 patients. 
c Age was not reported in 3 patients. 
d One patient was diagnosed with multiple kidney cysts, but developed hepatic cyst infection. 
 
Table S6. Sensitivity analysis – initial antimicrobial treatment for hepatic cyst infection patients 
  Antimicrobial regimen subgroups 
  Ciprofloxacin monotherapy regimen 
(n=5) 
Other regimens (n=25) 
Treatment outcome, n(%)     
   Success  2(40)  7(28) 
   Failure  3(60)  18(72) 
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Abstract 
 
Background 
Renal cyst infection is one of the complications faced by patients with autosomal 
dominant polycystic kidney disease (ADPKD). Cyst infection is often difficult to treat and 
potentially leads to sepsis and death. No evidence‐based treatment strategy exists. We 
therefore performed a systematic review to develop an effective approach for the 
management of renal cyst infection in ADPKD patients based on the literature. 
 
Methods 
A systematic search was performed in PubMed (January 1948–February 2014), EMBASE 
(January 1974–February 2014) and the Cochrane Library (until February 2014) according 
to the PRISMA guidelines.  
 
Results 
We identified 60 manuscripts that included 85 ADPKD patients with renal cyst infection 
(aged 52 ± 12 years, 45% male, 27% on dialysis, 13%history of renal transplantation and 
6% diabetes mellitus). Included patients received a total of 160 treatments of which 92 
were antimicrobial, 29 percutaneous and 39 surgical. Initial management often consisted 
of antimicrobials (79%), and quinolone‐based regimens were favoured (34%). Overall, 61% 
of patients failed initial treatment, but treatment failure has decreased over time (before 
the year 2000: 75%; during and after the year 2000: 51%, P = 0.03). Post‐renal obstruction, 
urolithiasis, atypical or resistant pathogens, short duration of antimicrobial treatment and 
renal function impairment were documented in patients failing treatment. 
 
Conclusions 
First‐line treatment of renal cyst infection in ADPKD consists of antimicrobials and is 
associated with a high rate of failure, but treatment success has increased over recent 
years. A large‐scale unbiased registry is needed to define the optimal strategy for renal 
cyst infection management in ADPKD.   
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Introduction 
 
Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common renal 
hereditary disorder, often leading to end stage renal disease between the fourth and 
seventh decade of life.1 Other symptoms that ADPKD patients may encounter include 
pain, urolithiasis and cyst haemorrhage.2 In addition, renal cyst infection may complicate 
ADPKD, a complication that is often difficult to treat and may lead to mortality.3, 4 Renal 
cyst infection should be considered in an ADPKD patient who presents with acute 
abdominal pain and fever. Cyst infection may be the result of an ascending urinary tract 
infection.5 However, as pyuria is frequently absent, it is hypothesized that haematogenous 
spread is an alternative mechanism for infection.6  
At the moment, there is no evidence‐based treatment to guide clinicians in the 
management of renal cyst infection in ADPKD patients.7 To fill this gap in knowledge, we 
performed a systematic review identifying all reports describing renal cyst infections in 
individual ADPKD patients. Based on these data, we identified treatment preferences and 
potential factors that could affect treatment outcome. 
 
Methods 
 
Data sources and searches 
For this literature review, we applied a systematic search strategy using an extensive set 
of search queries (Supplementary data, Table S1). The electronic databases of PubMed 
(January 1948–February 2014), EMBASE (January 1974–February 2014) and the Cochrane 
Library (until February 2014) were used. Reference lists of retrieved articles were 
manually searched for additional publications. Figure 1 provides a comprehensive 
overview of our literature search. This systematic review is reported in accordance with 
the PRISMA guidelines (Supplementary data, Table S2).8 
 
Study selection 
Publications were identified using predefined selection criteria. We focused on ADPKD 
patients (≥18 years) who received renal cyst infection treatment. We used a citation 
management programme [EndNote, version X5.0.1. Thomson Reuters (Scientific) 
LLC, New York, NY, USA] to export our search results. M.A.L. and A.G. independently 
reviewed titles and abstracts. English, Dutch, French or German publications of any design 
were included. Articles that met the selection criteria and could be retrieved for full text 
evaluation were independently assessed by M.A.L. and A.G. We excluded studies when 
treatment could not be traced back to the individual patient, a malignant cyst was 
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suspected or cyst intervention preceded cyst infection. Disagreement between M.A.L. and 
A.G. was resolved by discussion. 
 
 
Figure 1. Search strategy and article selection. ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; n, 
number. 
 
Data extraction and quality assessment 
We collected variables on study design, patient characteristics, diagnosis and treatment. 
M.A.L., N.F.C. and A.G. extracted data. M.A.L. and N.F.C. independently reviewed data for 
completeness and accuracy. We assessed initial antimicrobial regimen duration and timing 
of invasive treatment following antimicrobial treatment. We defined antimicrobial 
regimens as consisting of monotherapy or combination therapy. Percutaneous and 
invasive treatments were defined as procedures with a known therapeutic effect even if 
the procedure was performed for diagnostic purposes.3 
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Treatment failure was defined as any treatment modification independent of reported 
outcome, such as switching or adding antimicrobial therapy or switching between 
treatment modalities. We defined recurrent cyst infection as recurrence of symptoms 
and restart of treatment after a treatment and a symptom‐free interval of >1 week. 
Deaths were considered contributable to cyst infection in cases where the authors of the 
original article stated so. We did not contact study authors for additional information. 
For sensitivity analyses, we compared our results with two case series without individual 
patient data available. This allowed us to investigate the presence of selection bias, since 
the most severe renal cyst infection cases are more likely to be discussed separately in the 
literature. In addition, we reviewed their definitions for diagnosis, treatment and 
recurrence. 
 
Data synthesis and analysis 
Definite cyst infection was defined as the isolation of a pathogen from cyst aspirate.9 As 
there are no uniform criteria for the diagnosis of probable cyst infection, we included all 
remaining cases under the diagnosis of probable infection.9 We considered pathogens to 
be antimicrobial resistant and positive by 18fluorodeoxyglucose positron‐emission 
computed tomography (18F‐FDG PET/CT) imaging results for cyst infection, when the 
original study authors stated so.  
Parametric variables are expressed as mean with standard deviation (±SD), non‐
parametric variables as median with interquartile range (IQR). Data analysis was 
performed by categorizing the sample into two time periods in relation to the availability 
of 18F‐FDG PET/CT imaging:10 Period 1, before the year 2000 (not available); Period 2, 
during and after the year 2000 (available). Differences in characteristics between time 
periods were calculated with χ2 test for categorical data, with Student’s t‐test for 
continuous parametric data or Mann–Whitney U‐test in the case of non‐parametric data. 
Statistical analyses were performed by M.A.L. and N.F.C. using SPSS 20 (SPSS Statistics, 
Inc., Chicago, IL, USA). A P‐value of <0.05 was considered significant and all statistical tests 
were two tailed. 
 
Results 
 
Study selection 
The literature search identified 5590 citations (Figure 1). We evaluated 475 full texts, of 
which 424 did not meet our inclusion criteria. Manual searching of references revealed 
nine additional studies. In total, we included 60 studies describing 85 ADPKD patients 
with a renal cyst infection. Detailed information on the individual cases is shown in 
Supplementary data, Tables S3 and S4. 
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Patient characteristics 
We identified 85 ADPKD patients with a definite or probable renal cyst infection (Table 1). 
Patients were 52 ± 12 years old and predominantly female (55%). A positive cyst aspirate 
culture (i.e. definite cyst infection) was reported in 49% of patients. Escherichia coli grew 
in 50% of cyst aspirates (Supplementary data, Table S5). Impaired renal function was 
frequent, 79% of the patients had an estimated glomerular filtration rate (eGFR) <60 
mL/min/1.73 m2, of which 27% were on dialysis and 13% had a renal transplantation. 
Furthermore, Table 1 shows patient and microbiological characteristics categorized 
by time period. No significant differences were found between patients treated before 
and during and after the year 2000. 
 
Table 1. Characteristics of included ADPKD patients with renal cyst infection 
Characteristics     Therapies initiated in patients    
  Total 
(n=85) 
< 2000  
(n=36) 
≥ 2000  
(n=49) 
p‐value 
Cyst infection diagnosis         
‐ Probable, n (%)  43 (51)  18 (50)  25 (51)  0.9 
‐ Suspected on 18F‐FDG PET/CT, n (%)  12 (28)  ‐  12 (48)  ‐ 
‐ Definite, n (%)  42 (49)  18 (50)  24 (49)  0.9 
Age, years (mean ± SD)  52 ± 12  50 ± 11  53 ± 13  0.3 
Male sex, n (%)  38 (45)  14 (39)  24 (49)  0.4 
eGFR stage, n (%)          
‐ eGFR stage I‐II   4 (5)  2 (6)  2 (4)  0.8 
‐ eGFR stage III‐IV  19 (22)  9 (25)  10 (20)  0.6 
‐ eGFR stage V  14 (16)  8 (22)  6 (12)  0.2 
‐ eGFR stage Vd  23 (27)  10 (28)  13 (27)  0.9 
‐ eGFR stage Vt  11 (13)  3 (8)  8 (16)  0.3 
‐ eGFR not available   14 (16)  4 (11)  10 (20)  ‐ 
Diabetes mellitus documented, n (%)  5 (6)  3 (8)  2 (4)  0.1 
Presence of urolithiasis reported, n (%)  4 (5)  2 (6)  2 (4)  0.8 
Post‐renal obstruction documented, n (%)  1 (1)  1 (3)  ‐  ‐ 
Cyst diameter reported, n (%)  27 (32)  8 (22)  19 (39)  0.2 
‐ < 5 cm, n  4  2  2  0.8 
‐ ≥ 5 cm, n  23  6  17  0.07 
Microbiological characteristics reported        
‐ Failure to culture a pathogen, n (%)   10 (12)  4 (11)  6 (12)  0.8 
‐ Other than E.coli cultured reported, n (%) 34 (40)  14 (39)  20 (41)  0.7 
‐ Antimicrobial‐resistant pathogen reported, n (%) 9 (11)  4 (11)  5 (10)  0.9 
Parametric variables are expressed as mean ± SD. Percentages may not add up to 100 due to rounding.  
n, number; SD, standard deviation; 18F‐FDG PET/CT, 18Fluorodeoxyglucose positron‐emission computed 
tomography; eGFR; estimated glomerular filtration rate; stage I‐II, eGFR ≥ 60 ml/min/1.73m2; stage III‐IV, eGFR 
15‐59 ml/min/1.73m2; stage V, eGFR < 15 ml/min/1.73m2; stage Vd, receiving dialysis; stage Vt, renal 
transplantation; E.coli, Escherichia coli. 
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Treatment options 
Overall 160 treatments were performed: 92 antimicrobial, 29 percutaneous and 39 
surgical (Table 2). Details on treatment regimen were available in 77% of antimicrobial‐
treated patients. Overall, quinolone‐based regimens were favoured (34%). Prior to the 
year 2000, significantly more patients were treated with a penicillin (31 versus 21%, P = 
0.02), whereas during and after 2000, almost half of the antimicrobial regimens contained 
a quinolone (45%). The median duration of antimicrobial treatment was 14 days (IQR: 6–
28 days), and was significantly longer (P = 0.006) during and after the year 2000. In 
addition, median time until invasive treatment was significantly longer during and after 
2000 (20 versus 28 days, P = 0.04).  
Overall, 29 percutaneous treatments were performed. Percutaneous treatment consisted 
of cyst puncture, drainage and cyst aspiration. Regardless of the point in time after the 
diagnosis of infection, the majority of percutaneous treatments were combined with 
antimicrobials (overall: 83%; before 2000: 86%; and during and after 2000: 82%). 
Percutaneous therapy was significantly more often performed during and after the year 
2000 (10 versus 25%, P = 0.04). 
Surgical treatments included cyst drainage, cyst fenestration, cyst decortication, cyst 
resection and nephrectomy. Overall, nephrectomy was the most frequently reported 
procedure, accounting for 79% of surgeries (Table 2). In recent years, significantly fewer 
nephrectomies were performed (25 versus 15%, P = 0.03). 
 
Therapy strategy and treatment failure 
Table 3 provides an overview of therapies that were instituted and success rates of initial 
therapy. Initial management predominantly consisted of antimicrobials (79%). Before 
2000, initial therapy failed in 75% of the cases, compared with 51% during and after 2000 
(P = 0.03). Overall, antimicrobials were the final therapy in 28% of cases. During and after 
2000, significantly more percutaneous therapies (P = 0.001) and significantly fewer 
surgical procedures (P = 0.002) were performed.  
Only in 39% of patients, initial therapy led to effective management of cyst infection 
(Table 4). In patients with initial treatment failure (n = 52), impaired function of the native 
kidneys was common (77% had an eGFR <60 mL/min/1.73 m2, of which 25% received 
dialysis and 10% had a renal transplantation). Urolithiasis (6%) or large cysts (diameter ≥5 
cm, 27%) were frequently reported in patients with initial treatment failure. In such 
patients, the median duration of initial antimicrobial treatment was only 7 days, despite 
the antimicrobial resistance that was seen in 13%. Atypical pathogens (i.e. other than E. 
coli) were cultured in 54% of patients failing initial treatment. 
In patients initially receiving antimicrobials (n = 67), surgery was the final therapy in 37% 
(n = 25) (Table 3 and Supplementary data, Table S6). If initial treatment consisted of 
percutaneous treatment (n = 6), 17% (n = 1) required additional invasive treatment. 
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Table 2. Therapies initiated in ADPKD patients with renal cyst infection (n=85) 
Treatment categorya     Therapies initiated in patients    
  Total  < 2000   ≥ 2000  p‐value 
Antimicrobial regimens         
Regimens in total, n  92  43  49  0.4 
‐ Regimen not specified, n (%)  21 (23)  14 (33)  7 (14)  0.4 
‐ Regimen specified, n (%)  71 (77)  29 (67)  42 (86)  0.4 
‐ Regimen containingb, n (%)         
‐ Aminoglycoside   14 (20)  9 (31)  5 (12)  0.1 
‐ Cephalosporin   20 (28)  9 (31)  11 (26)  0.8 
‐ Penicillin   18 (25)  9 (31)  9 (21)  0.02 
‐ Quinolone   24 (34)  5 (17)  19 (45)  0.2 
Duration of antimicrobial regimens         
Duration of initial regimen reported, n (%)  37  16  21   
‐ Duration, days (median [IQR])  14 [6‐28]  7 [4‐14]  15 [7‐36]  0.006 
Time until invasive treatment reported, n (%)  36  14  22   
‐ Timing, days (median [IQR])  26 [14‐30]  20 [12‐28]  28 [14‐46]  0.04 
Percutaneous treatments         
Treatments in total, n   29  7  22  0.04 
‐ Combined with antimicrobials, n (%)  24 (83)  6 (86)  18 (82)  0.1 
Surgical procedures         
Procedures in total, n  39  23  16  0.004 
‐ Surgical drainage, n (%)  7 (18)  4 (17)  3 (19)  0.4 
‐ Combined with antimicrobials, n (%)  5 (71)  3 (75)  2 (67)  0.8 
‐ Partial resection, n (%)  1 (3)  1 (4)  ‐  ‐ 
‐ Combined with antimicrobials, n (%)  1 (100)  1 (100)  ‐  ‐ 
‐ Total resectionc, n (%)  31 (79)  18 (78)  13 (81)  0.03 
‐ Combined with antimicrobials, n (%)  6 (19)  2 (11)  4 (31)  0.2 
Non‐parametric variables are expressed as median [IQR]. Percentages may not add up to 100 due to rounding.  
n, number; IQR, interquartile range. 
a Patients could receive more than one treatment during a cyst infection episode. 
b Antimicrobial regimens could contain multiple antibiotic classes. 
c Nephrectomy was the only procedure that was classified as a total resection. 
 
Table 3. Treatment strategy and success rates for renal cyst infection, overall and according to time periods 
Initial and final therapy Therapies initiated in patients   
  All therapies < 2000 ≥ 2000 p‐value 
Initial therapy, n (%) 85 36 49  
‐ Antimicrobial  67 (79) 31 (86) 36 (74) 0.2 
‐ Percutaneous  6 (7) 1 (3) 5 (10) 0.2 
‐ Surgical  12 (14) 4 (11) 8 (16) 0.5 
Initial therapy, n (%)  
‐ Success  33 (39) 9 (25) 24 (49) 0.03 
‐ Failure  52 (61) 27 (75) 25 (51) 0.03 
Final therapy, n (%)   
‐ Antimicrobial  24 (28) 10 (28) 14 (29) 0.9 
‐ Percutaneous  23 (27) 3(8) 20 (41) 0.001 
‐ Surgical  38 (45) 23 (64) 15 (31) 0.002 
Percentages may not add up to 100 due to rounding. n, number.
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Table 4. Treatment success versus treatment failure 
  Initial treatment outcome   
Baseline characteristics  Success (n=33)  Failure (n=52)  p‐value 
Age, years (mean ± SD)  57 ± 13  49 ± 11  0.001 
Male sex, n (%)  14 (42)  24 (46)  0.7 
eGFR stage, n (%)       
‐ eGFR stage I‐II   1 (3)  3 (6)  0.6 
‐ eGFR stage III‐IV  6 (18)   13 (25)  0.5 
‐ eGFR stage V  5 (15)  9 (17)  0.8 
‐ eGFR stage Vd  10 (30)  13 (25)  0.6 
‐ eGFR stage Vt  6 (18)  5 (10)  0.3 
‐ eGFR not available  5 (15)  9 (17)  ‐ 
Diabetes mellitus, n (%)  ‐  5 (10)  ‐ 
Presence of urolithiasis, n (%)     1 (3)  3 (6)  0.6 
Post‐renal obstruction, n (%)  ‐  1 (2)  ‐ 
Cyst diameter ≥ 5 cm, n (%)  9 (27)  14 (27)  0.6 
Duration of initial antimicrobial regimen, days (median [IQR])  28 [21‐44]  7 [5‐14]  < 0.001 
Failure to culture a pathogen, n (%)  5 (15)  5 (10)  0.3 
Other than E.coli cultured, n (%)  6 (18)  28 (54)  0.001 
Antimicrobial‐resistant pathogen, n (%)  2 (6)  7 (13)  0.4 
Parametric variables are expressed as mean ± SD, non‐parametric variables as median [IQR]. Percentages may 
not add up to 100 due to rounding.  
n, number; SD, standard deviation; IQR, interquartile range; eGFR; estimated glomerular filtration rate; stage I‐II, 
eGFR ≥ 60 ml/min/1.73m2; stage III‐IV, eGFR 15‐59 ml/min/1.73m2; stage V, eGFR < 15 ml/min/1.73m2; stage Vd, 
receiving dialysis; stage Vt, renal transplantation; E.coli, Escherichia coli. 
 
Recurrence and cyst infection‐related death 
Six patients developed recurrent renal cyst infection (7%), of which four patients received 
dialysis (67%, Table 5). Except for one patient, these patients had initially been treated 
with antimicrobials. The median time of recurrence was 2 weeks (IQR: 2–9 weeks). 
Ultimately, six patients died because of renal cyst infection‐related complications, three of 
whom were on dialysis (50%). Three patients who ultimately developed septic shock, 
multi‐organ failure or bowel perforation received antimicrobials as first‐line therapy. The 
remaining three cases died as a result of surgical complications. 
 
Sensitivity analysis 
As a sensitivity analysis, we compared our study results with two case series with ≥10 
ADPKD patients, which did not report individual patient data as needed for our systematic 
review.3, 11 One study reported 15 cases of renal cyst infection11 and the other 
documented 31 cases.3 We compared the pooled data from these studies (n = 46) with our 
cases (n = 85) (Supplementary data, Table S7). Despite the fact that our case series 
contained significantly more definite cyst infections (49 versus 22%, P = 0.002), initial 
treatment failure rates did not differ significantly between our series and the pooled data 
(61 versus 52%, P = 0.2). Our cases more frequently received percutaneous treatment (P = 
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0.005) and surgery (P < 0.001) as final treatment at the cost of antimicrobial therapies (P < 
0.001). This indicates that in the present review, patients with a relatively severe renal 
cyst infection are included, who are potentially more prone to fail initial treatment. 
Lastly, we compared our definitions for diagnosis, treatment and recurrence of renal cyst 
infection with those of the other two above‐mentioned case series (Table 6). The table 
shows that there is heterogeneity between diagnostic and treatment outcome criteria, 
which limits the ability to pool data from these series with our individual ADPKD cases. 
Neither paper included a definition for renal cyst infection recurrence. 
 
Table 5. Follow‐up of ADPKD patients with renal cyst infection (n=85) 
Characteristics  Renal cyst infection cases 
Recurrence   
Total of recurrences, n (%)  6 (7) 
Weeks until recurrence, median [IQR]  2 [2‐9] 
Baseline characteristics    
‐ Age, years (median [IQR]) 49 [36‐65] 
‐ Male sex, n (%)  4 (67) 
‐ eGFR stage Vd reported, n (%)  4 (67) 
‐ eGFR stage Vt reported, n (%)  ‐ 
‐ Diabetes mellitus reported, n (%)  ‐ 
Initial therapy of previous cyst infection, n (%)   
‐ Antimicrobial   5 (83) 
‐ Percutaneous   ‐ 
‐ Surgical   1 (17) 
Cyst infection related deaths   
Total of cyst infection related deaths, n (%)  6 (7) 
Baseline characteristics   
‐ Age, years (median [IQR])  58 [45‐68] 
‐ Male sex, n (%)  4 (67) 
‐ eGFR stage Vd reported, n (%) 3 (50)
‐ eGFR stage Vt reported, n (%)  ‐ 
Initial therapy of previous cyst infection, n (%)   
‐ Antimicrobial   3 (50) 
‐ Percutaneous   ‐ 
‐ Surgical  3 (50) 
Non‐parametric variables are expressed as median [IQR]. Percentages may not add up to 100 due to rounding. 
IQR, interquartile range; n, number; eGFR, estimated glomerular filtration rate; stage Vd, receiving dialysis; stage 
Vt, renal transplantation. 
 
Table 6. Definitions of diagnosis, treatment and recurrence of renal cyst infection 
Definitions  Individual ADPKD cases 
(this systematic review) 
Schwab et al.11  Sallée et al.3 
Diagnosis       
‐ Probable  All patients without a 
positive cyst aspirate 
culture were categorized 
Presence of all of the 
following features: fever ( 
>38.5°C); positive urine or 
Presence of all of the 
following features: fever 
(temperature >38.5°C for 
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as probable cyst infection 
in line with the authors 
of the original articles. 
blood culture; clinical signs 
referable to the kidney 
with other infection 
sources excluded; 
refractoriness to 
conventional antibiotic 
therapy (intravenous 
ampicillin and an 
aminoglycoside) despite 
favorable in vitro 
sensitivities of the isolated 
organism. 
three days); abdominal 
pain (particularly renal or 
liver tenderness); 
increased CRP (> 50 
mg/L); absence of any 
significant recent 
intracystic bleeding on CT 
(intracystic content <50 
Hounsfield units) or other 
causes of fever. 
‐ Definite  Cyst aspirate culture 
leading to pathogen 
isolation 
  Presence of cyst 
aspiration showing 
evidence of infection 
(neutrophils debris 
and/or microorganism). 
Treatment        
‐ Treatment outcome   
    assessment 
Treatment failure: 
Modification of therapy 
(i.e. switching or adding 
antimicrobials, or 
switching between 
treatment categories 
antimicrobial, 
percutaneous or surgical 
therapy), independent of 
reported treatment 
outcome, was classified 
as treatment failure. 
Treatment failure:  
Patient did not show 
clinical improvement  
Treatment success:  
Disappearance of fever, 
normalization of CRP 
levels, and at least two 
negative blood and/or 
urine cultures. 
Recurrence  Re‐appearance of 
symptoms and restart of 
treatment after a 
treatment as well as 
symptom free interval of 
at least one week. 
Not reported  Not reported 
ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; CRP, C‐reactive protein; CT, computed tomography. 
 
Discussion 
 
This systematic review shows that ADPKD patients with renal cyst infection present with a 
range of comorbid conditions, causative pathogens and other clinical factors. These 
differences in clinical presentation likely merit different initial treatment strategies. 
Antimicrobial therapy was the first step in 79% of cases and was associated with a high 
rate of failure (75%), eventually leading to either percutaneous intervention (27%) or 
surgery (37%). We found that treatment success rates increased significantly over time (25 
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versus 49%, P = 0.03). Notwithstanding, recurrence and even cyst infection‐related 
mortality still occurred in a number of cases in the most recent period studied.  
We identified several factors that could have potentially affected antimicrobial treatment 
outcome in our series. First, we detected a high rate of renal impairment (eGFR Stage III– 
V) among those failing initial treatment (42%). In patients with chronic renal insufficiency, 
inadequate arterial perfusion of the renal parenchyma could result in insufficient drug 
concentrations in both parenchyma and urine.12 The efficacy of some antimicrobials, such 
as trimethoprim–sulfamethoxazole, an antimicrobial that is recommended for renal cyst 
infection,7 is decreased in patients with impaired renal function.12 Therefore, we suggest 
taking renal function into consideration when choosing an antimicrobial for initial 
treatment.  
Second, the duration of antimicrobial treatment was significantly shorter in patients with 
treatment failure and success rates were higher in recently published cases. One possible 
explanation is the longer duration of treatment in cases published during and after 2000 
(7 versus 15 days). Third, we found that urolithiasis, post‐renal obstruction or a cyst 
diameter ≥5 cm were reported in patients with initial treatment failure. Larger cysts might 
affect antimicrobial efficacy because of low intracystic concentrations3, 13, 14 As a result, 
this could potentially increase the risk of treatment failure. Presence of urolithiasis 
and post‐renal obstruction are known as potential risk factors for developing cyst 
infection.15 In patients without ADPKD, urolithiasis and post‐renal obstruction complicate 
treatment due to an increased risk of antimicrobial resistance.16 It is hypothesized that 
urolithiasis and post‐renal obstruction lead to the development of a pathogen reservoir, 
potentiating the risk of antimicrobial failure. Indeed, we found that urolithiasis (5%) and 
post‐renal obstruction (1%) were present in some cases. Lastly, it is clinical experience 
that urine and blood cultures in renal cyst infection often remain sterile, even in patients 
with a positive cyst aspirate.3 This leads to an antimicrobial regimen that cannot be 
adapted according to the resistance pattern of cultured pathogens. In our series, we found 
that only in 12% of patients did microbiological cultures fail to identify the causative 
pathogen, without a difference between patients who failed treatment or not. Thus, 
inability to culture the causative pathogen has no important effect on outcome of initial 
therapy.  
This study has strengths and limitations. Strengths include its systematic character, 
identifying 85 published ADPKD patients with renal cyst infection on an individual patient 
level, and its comprehensive overview of treatment strategies. A limitation is that our 
search result was limited to case series and case reports. This may have introduced 
outcome reporting bias. However, in a sensitivity analysis, we did not detect a significant 
difference in the rate of treatment failure between our case series and the pooled data of 
two case series without individual patient level data (61 versus 52%, P = 0.2). We 
therefore consider our data to provide an adequate representation of renal cyst infection 
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in ADPKD. Moreover, our data set did not allow us to investigate the effect of 
immunosuppressive drugs and other factors affecting immune status (e.g. age, nutritional 
status, dialysis duration, activities of daily living and kidney volume) on treatment 
outcome. Lastly, we applied our own criteria in order to assess treatment failure. This 
could have resulted in over‐ or underestimation of failure rate. However, to facilitate 
equal evaluation, we chose to assess each case using predefined uniform definitions 
(Table 6). By performing this systematic review, we tried to identify gaps in knowledge and 
provide evidence‐based treatment advice for the management of renal cyst infection in 
ADPKD patients.7 Based on the available data, we identified factors that could potentially 
contribute to treatment failure. Unfortunately, there is limited evidence to support a 
specific algorithm for treatment. Such an algorithm may aid clinicians when confronted 
with a clinical suspicion of renal cyst infection in a patient with ADPKD. Since renal cyst 
infection is often difficult to treat and may result in death,3, 4 we do suggest managing 
renal cyst infection in a hospitalized setting, if the necessary resources are available. When 
antimicrobial treatment does not lead to improvement, and alternative diagnoses and 
potential risk factors for treatment failure are ruled out, we suggest contacting a 
polycystic kidney disease expertise centre, i.e. a medical centre with special interest and 
experience in invasive treatment options for the multidisciplinary management of cyst 
infection in ADPKD, for advice or admitting the patient for further treatment. To optimize 
the treatment of renal cyst infections, a large prospective multicentre registry is needed. A 
registry study offers the opportunity to fill in gaps in knowledge through international 
collaboration.17 Such a registry, in which all cases with presumed cyst infection are 
included in an unbiased manner, will allow development of the optimal evidence‐based 
treatment strategy for this condition.  
In conclusion, antimicrobial treatment for renal cyst infection in ADPKD is associated with 
a high rate of failure. The available evidence limits the identification of risk factors for 
treatment failure. To develop an algorithm for renal cyst infection treatment, a large 
clinical registry is needed. 
 
Acknowledgements 
 
The DIPAK Consortium is an inter‐university collaboration in The Netherlands that is 
established to study autosomal dominant polycystic kidney disease and to develop 
rational treatment strategies for this disease. The DIPAK Consortium is sponsored by the 
Dutch Kidney Foundation (grant CP10.12). Principal investigators are (in alphabetical 
order): J. P.H. Drenth (Department of Gastroenterology and Hepatology, Radboud 
University Medical Center, Nijmegen), J.W. de Fijter (Department of Nephrology, Leiden 
University Medical Center), R.T. Gansevoort (Department of Nephrology, University 
Chapter 5 
 
128 
 
Medical Center Groningen), D.J.M. Peters (Department of Human Genetics, Leiden 
University Medical Center), J. Wetzels (Department of Nephrology, Radboud University 
Medical Center, Nijmegen) and R. Zietse (Department of Internal Medicine, Erasmus 
Medical Center, Rotterdam). 
   
Managing renal cyst infection in ADPKD 
 
129 
 
References 
 
1.  Grantham JJ, Mulamalla S, Swenson‐Fields KI. Why kidneys fail in autosomal 
dominant polycystic kidney disease. Nat Rev Nephrol 2011; 7: 556‐66. 
2.  Torres VE, Harris PC, Pirson Y. Autosomal dominant polycystic kidney disease. 
Lancet 2007; 369: 1287‐301. 
3.  Sallee M, Rafat C, Zahar JR et al. Cyst infections in patients with autosomal 
dominant polycystic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4: 1183‐9. 
4.  Suwabe T, Araoka H, Ubara Y et al. Cyst infection in autosomal dominant 
polycystic kidney disease: causative microorganisms and susceptibility to lipid‐soluble 
antibiotics. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015; 34: 1369‐79. 
5.  Idrizi A, Barbullushi M, Koroshi A et al. Urinary tract infections in polycystic kidney 
disease. Med Arh 2011; 65: 213‐5. 
6.  Suwabe T, Ubara Y, Higa Y et al. Infected hepatic and renal cysts: differential 
impact on outcome in autosomal dominant polycystic kidney disease. Nephron Clin Pract 
2009; 112: c157‐63. 
7.  Chapman AB, Devuyst O, Eckardt KU et al. Autosomal‐dominant polycystic kidney 
disease (ADPKD): executive summary from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) Controversies Conference. Kidney Int 2015; 88: 17‐27. 
8.  Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J et al. The PRISMA statement for reporting 
systematic reviews and meta‐analyses of studies that evaluate health care interventions: 
explanation and elaboration. J Clin Epidemiol 2009; 62: e1‐34. 
9.  Lantinga MA, Drenth JP, Gevers TJ. Diagnostic criteria in renal and hepatic cyst 
infection. Nephrol Dial Transplant 2015; 30: 744‐51. 
10.  Townsend DW. Combined positron emission tomography‐computed tomography: 
the historical perspective. Semin Ultrasound CT MR 2008; 29: 232‐5. 
11.  Schwab SJ, Bander SJ, Klahr S. Renal infection in autosomal dominant polycystic 
kidney disease. Am J Med 1987; 82: 714‐8. 
12.  Gilbert DN. Urinary tract infections in patients with chronic renal insufficiency. 
Clin J Am Soc Nephrol 2006; 1: 327‐31. 
13.  Muther RS, Bennett WM. Cyst fluid antibiotic concentrations in polycystic kidney 
disease: differences between proximal and distal cysts. Kidney Int 1981; 20: 519‐22. 
14.  Gibson P, Watson ML. Cyst infection in polycystic kidney disease: a clinical 
challenge. Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 2455‐7. 
15.  Gambaro G, Fabris A, Puliatta D et al. Lithiasis in cystic kidney disease and 
malformations of the urinary tract. Urol Res 2006; 34: 102‐7. 
16.  Marien T, Mass AY, Shah O. Antimicrobial resistance patterns in cases of 
obstructive pyelonephritis secondary to stones. Urology 2015; 85: 64‐8. 
Chapter 5 
 
130 
 
17.  D'Agnolo HMA, Kievit W, Andrade RJ et al. Creating an effective clinical registry 
for rare diseases. United European Gastroenterology Journal 2015; 0: 1‐6. 
 
   
Managing renal cyst infection in ADPKD 
 
131 
 
 
Chapter 5 ‐ Supplement 
 
132 
 
Supplement 
 
Contents  
Tables    7 
References  62 
 
Table S1. Search queries. 
Search query Pubmed (1948‐2014) 
1. Liver Diseases/therapy [Mesh] (142298) 
2. Cysts/therapy [Mesh] (31817) 
3. 1 AND 2 (1066) 
4. Kidney Diseases, Cystic/therapy [Mesh] (2532) 
5. 3 OR 4 (3545) 
6. Infection/therapy [Mesh] (244066) 
7. Inflammation/therapy [Mesh] (60477) 
8. 6 OR 7 (263906) 
9. 5 AND 8 (100) 
10. Kidney Diseases, Cystic [Mesh] (12335) 
11. Cysts [Mesh](83816) 
12. Liver Diseases [Mesh] (423152) 
13. 11 AND 12 (3374) 
14. 13 OR 10 (15243) 
15. Infection [Mesh] (610605) 
16. Inflammation [Mesh] (224485) 
17. 15 OR 16 (715436) 
18. 14 AND 17 (782) 
19. Therapeutics [Mesh] (3234415) 
20. therapy [Subheading] (5349609) 
21. 19 OR 20 (6691216) 
22. 18 AND 21 (348) 
23. 9 OR 22 (348) 
24. Polycystic liver[tiab] (561) 
25. Polycystic kidney[tiab] (5724) 
26. Polycystic renal[tiab] (0) 
27. Polycystic hepatic[tiab] (0) 
28. Renal polycystic[tiab] (0) 
29. Kidney polycystic[tiab] (6) 
30. Liver polycystic[tiab] (0) 
31. Hepatic polycystic[tiab] (0) 
32. Kidney multicystic[tiab](0) 
33. Liver multicystic[tiab] (0) 
34. Cystic liver[tiab](195) 
35. Cystic kidney[tiab] (737) 
36. ADPKD[tiab] (1709) 
37. PCLD[tiab] (61) 
38. PLD[tiab](3640) 
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39. ADPLD[tiab](7) 
40. Hepatic cyst*[tiab] (1193) 
41. Liver cyst*[tiab] (1092) 
42. Renal cyst*[tiab] (2919) 
43. Kidney cyst*[tiab] (311) 
44. 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 31 OR 32 OR 33 OR 34 OR 35 OR 36 OR 37 OR 38 OR 39 
OR 40 OR 41 OR 42 OR 43 (14658) 
45. Infect*[tiab](1204020) 
46. inflam*[tiab](559985) 
47. Suppurat*[tiab] (13909) 
48. 45 OR 46 OR 47 (1688197) 
49. 44 AND 48 (1266) 
50. Search Pyocyst*[tiab] (51) 
51. 49 OR 50 (1312) 
52. Treatment[tiab] (2890455) 
53. Therap*[tiab] (1796013) 
54. Management[tiab] (682239) 
55. Proced*[tiab](796486) 
56. Antibiotic*[tiab] (225750) 
57. Drainage[tiab] (64349) 
58. Aspirat*[tiab] (79980) 
59. Surg*[tiab] (1312282) 
60. Transplant*[tiab] (333691) 
61. Nephrectom*[tiab](26207) 
62. Amputat*[tiab] (28997) 
63. Extirpat*[tiab] (7493) 
64. Resect*[tiab] (236404) 
65. Hepatectomy[tiab](14354) 
66. Liver lobectomy[tiab](50) 
67. Conservative[tiab] (74242) 
68. Nonoperative[tiab](6867) 
69. Nonsurgical[tiab](9971) 
70. Organ sparing[tiab](492) 
71. 52 OR 53 OR 54 OR 55 OR 56 OR 57 OR 58 OR 59 OR 60 OR 61 OR 62 OR 63 OR 64 OR 65 OR 66 OR 67 
OR 68 OR 69 OR 70 (5917271) 
72. 51 AND 71 (826) 
73. 72 OR 23 (1114) 
Search query EMBASE (1974‐2014) 
1. kidney cyst/ (4848) 
2. kidney polycystic disease/ (13710) 
3. liver cyst/ (3273) 
4. liver polycystic disease/ (875) 
5. exp liver disease/ (698425) 
6. exp cyst/ (155835) 
7. 5 and 6 (9654) 
8. 1 or 2 or 3 or 4 or 7 (25520) 
9. exp infection/ (2608990) 
10. exp inflammation/ (2409034) 
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11. exp suppuration/ (1172) 
12. 9 or 10 or 11 (4040704) 
13. 8 and 12 (7055) 
14. exp therapy/ (6306322) 
15. th.fs. (1360447) 
16. 14 or 15 (6840469) 
17. 13 and 16 (3605) 
18. polycystic liver.ti,ab. (731) 
19. Polycystic kidney.ti,ab.(6917) 
20. Polycystic renal.ti,ab.(262) 
21. Polycystic hepatic.ti,ab.(14) 
22. Renal polycystic.ti,ab.(92) 
23. Kidney polycystic.ti,ab.(24) 
24. Liver polycystic.ti,ab.(8) 
25. Hepatic polycystic.ti,ab.(21) 
26. Kidney multicystic.ti,ab.(12) 
27. Liver multicystic.ti,ab.(1) 
28. Cystic liver.ti,ab.(226) 
29. Cystic kidney.ti,ab.(896) 
30. ADPKD.ti,ab.(2130) 
31. PCLD.ti,ab.(97) 
32. PLD.ti,ab.(4400) 
33. ADPLD.ti,ab.(13) 
34. "Hepatic cyst* ".ti,ab.(1576) 
35. "Liver cyst* ".ti,ab.(1533) 
36. "Renal cyst* ".ti,ab.(4413) 
37. "Kidney cyst* ".ti,ab. (424) 
38. 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 
or 36 or 37 (18990) 
39. "Infect* ".ti,ab. (1492544) 
40. "Inflam* ".ti,ab.(762237) 
41. "Suppurat*".ti,ab. (15603) 
42. 39 or 40 or 41 (2147427) 
43. 38 and 42 (1832) 
44. pyocyst.ti,ab. (10) 
45. 43 or 44 (1840) 
46. Treatment.ti,ab. (3855283) 
47. "Therap* ".ti,ab. (2486751) 
48. Management.ti,ab. (907974) 
49. "Proced* ".ti,ab. (1038090) 
50. "Antibiotic* ".ti,ab. (295412) 
51. Drainage.ti,ab. (85708) 
52. "Aspirat* ".ti,ab.(104944) 
53. "Surg* ".ti,ab. (1736911) 
54. "Transplant* ".ti,ab. (454282) 
55. "Nephrectom* ".ti,ab. (35345) 
56. "Amputat*".ti,ab.(36647) 
57. "Extirpat*".ti,ab. (9579) 
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58. "Resect*".ti,ab. (316283) 
59. Hepatectomy.ti,ab. (18590) 
60. Liver lobectomy.ti,ab. (65) 
61. Conservative.ti,ab. (96897) 
62. Nonoperative.ti,ab. (8193) 
63. Nonsurgical.ti,ab. (11646) 
64. Organ sparing.ti,ab. (714) 
65. 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 
or 64 (7755422) 
66. 45 and 65 (1189) 
67. 17 or 66 (4456) 
Search query The Cochrane Library (until 2014) 
1. MeSH descriptor: [Liver Diseases] explode all trees (9742) 
2. MeSH descriptor: [Cysts] explode all trees (1225) 
3. #1 and #2 (21) 
4. MeSH descriptor: [Kidney Diseases, Cystic] explode all trees (86) 
5. #3 or #4 (103) 
6. MeSH descriptor: [Infection] explode all trees (17543) 
7. MeSH descriptor: [Inflammation] explode all trees (5859) 
8. #6 or #7 (20445) 
9. #5 and #8 (2) 
10. Polycystic liver:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (36) 
11. Polycystic kidney:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (142) 
12. Polycystic renal:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (88) 
13. Renal polycystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (88) 
14. Polycystic hepatic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (21) 
15. Kidney polycystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (142) 
16. Liver polycystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (36) 
17. Hepatic polycystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (21) 
18. Kidney multicystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (3) 
19. Liver multicystic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (0) 
20. Cystic liver:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (90) 
21. Cystic kidney:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (52) 
22. ADPKD:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (60) 
23. PCLD:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (5) 
24. PLD:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (103) 
25. ADPLD:ti,ab,kw (Word variations have been searched)(2) 
26. Hepatic cyst:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (58) 
27. Liver cyst:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (80) 
28. Renal cyst:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (48) 
29. Kidney cyst:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (60) 
30. #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 
or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 (489) 
31. infect:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (7707) 
32. inflammation:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (11367) 
33. Suppuration:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (196) 
34. #31 or #32 or #33 (19091) 
35. #30 and #34 (20) 
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36. pyocystis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (0) 
37. #35 or #36 (20) 
38. #37 or #9 (20) 
 
 
Table S2. PRISMA checklist 
Section/topic   #  Checklist item   Reported 
on pagea  
TITLE    
Title   1  Identify the report as a systematic review, meta‐analysis, or both.   1 
ABSTRACT    
Structured summary   2  Provide a structured summary including, as applicable: 
background; objectives; data sources; study eligibility criteria, 
participants, and interventions; study appraisal and synthesis 
methods; results; limitations; conclusions and implications of key 
findings; systematic review registration number.  
2 
INTRODUCTION    
Rationale   3  Describe the rationale for the review in the context of what is 
already known.  
4 
Objectives   4  Provide an explicit statement of questions being addressed with 
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, 
and study design (PICOS).  
4 
METHODS    
Protocol and 
registration  
5  Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed 
(e.g., Web address), and, if available, provide registration 
information including registration number.  
5 
Eligibility criteria   6  Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow‐up) and 
report characteristics (e.g., years considered, language, publication 
status) used as criteria for eligibility, giving rationale.  
5 
Information sources   7  Describe all information sources (e.g., databases with dates of 
coverage, contact with study authors to identify additional studies) 
in the search and date last searched.  
5 
Search   8  Present full electronic search strategy for at least one database, 
including any limits used, such that it could be repeated.  
Suppl. 2‐
5 
Study selection   9  State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, 
included in systematic review, and, if applicable, included in the 
meta‐analysis).  
5 
Data collection process   10  Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted 
forms, independently, in duplicate) and any processes for 
obtaining and confirming data from investigators.  
5,6 
Data items   11  List and define all variables for which data were sought (e.g., 
PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications 
made.  
5,6 
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Risk of bias in individual 
studies  
12  Describe methods used for assessing risk of bias of individual 
studies (including specification of whether this was done at the 
study or outcome level), and how this information is to be used in 
any data synthesis.  
NA, see 
11 
Summary measures   13  State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference 
in means).  
6 
Synthesis of results   14  Describe the methods of handling data and combining results of 
studies, if done, including measures of consistency (e.g., I2) for 
each meta‐analysis.  
6 
Risk of bias across 
studies  
15  Specify any assessment of risk of bias that may affect the 
cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting 
within studies).  
NA, see 
11 
Additional analyses   16  Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or 
subgroup analyses, meta‐regression), if done, indicating which 
were pre‐specified.  
6 
RESULTS    
Study selection   17  Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and 
included in the review, with reasons for exclusions at each stage, 
ideally with a flow diagram.  
7,  
Figure 1 
 
Study characteristics   18  For each study, present characteristics for which data were 
extracted (e.g., study size, PICOS, follow‐up period) and provide 
the citations.  
Suppl.  
8‐14, 19‐
25 
Risk of bias within 
studies  
19  Present data on risk of bias of each study and, if available, any 
outcome level assessment (see item 12).  
NA, see 
11 
Results of individual 
studies  
20  For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each 
study: (a) simple summary data for each intervention group (b) 
effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest 
plot.  
NA 
Synthesis of results   21  Present results of each meta‐analysis done, including confidence 
intervals and measures of consistency.  
NA 
Risk of bias across 
studies  
22  Present results of any assessment of risk of bias across studies (see 
Item 15).  
NA, see 
11 
Additional analysis   23  Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or 
subgroup analyses, meta‐regression [see Item 16]).  
9 
DISCUSSION    
Summary of evidence   24  Summarize the main findings including the strength of evidence 
for each main outcome; consider their relevance to key groups 
(e.g., healthcare providers, users, and policy makers).  
10 
Limitations   25  Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), 
and at review‐level (e.g., incomplete retrieval of identified 
research, reporting bias).  
11 
Conclusions   26  Provide a general interpretation of the results in the context of 
other evidence, and implications for future research.  
11, 12 
FUNDING    
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Funding   27  Describe sources of funding for the systematic review and other 
support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic 
review.  
13 
From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta‐Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. 
doi:10.1371/journal.pmed1000097. NA, not available; Suppl., supplementary data.   
a Page numbers refer to the originally submitted files. 
 
 
Table S3. Individual case data – baseline characteristics 
Data from included articles are extracted onto this preset data extraction form. We considered renal cyst 
infection cases definite if cyst aspirate culture led to pathogen isolation. All other cases were categorized as 
probable cyst infections (expert‐based cyst infections).  
Author, year  Case  Infection type  Underlying cystic 
disease 
Age  Sex  eGFR 
stage 
Diabetes  
Agrawal, 20111  1  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
38  M  IV  NA 
Akinci, 20082  2  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  50  M  NA  NA 
Akinci, 20082  3  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  52  F  NA  NA 
Akinci, 20082  4  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  70  F  NA  NA 
Bleeker‐Rovers, 
20033 
5  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  52  M  Vt  NA 
Chapman, 19904  6  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  31  M  I  NA 
Chicoskie, 20015  7  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  52  F  NA  NA 
Elzinga, 19876  8  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  51  F  Vt  NA 
Elzinga, 19887  9  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
39  F  IV  NA 
Elzinga, 19887  10  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
44  F  Vd  NA 
Erkoc, 20068  11  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  40  M  Vd  NA 
Fortner, 19869  12  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
37  M  II  NA 
Geerlings, 
201010 
13  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  66  F  Vd  NA 
Gilbert, 198511  14  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
52  M  Vd  NA 
Hammami, 
201012 
15  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  66  M  V  NA 
Hemal, 199913  16  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  40  F  III  NA 
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Hemal, 199913  17  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  70  M  III  NA 
Hepburn, 200314  18  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  45  F  Vt  NA 
Hiyama, 200515  19  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  30  F  V  NA 
Jimenez, 201116  20  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple liver and 
kidney cysts 
49  F  Vd  NA 
Jouret, 201117  21  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  62  F  IV  NA 
Jouret, 201117  22  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  81  F  Vd  NA 
Jouret, 201117  23  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  58  F  Vt  NA 
Kim, 201318  24  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  62  F  Vd  No 
Kinder, 197819  25  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
47  F  III  NA 
Kita, 200920  26  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
37  M  III  NA 
Klemperer, 
199821 
27  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  50  F  Vt  NA 
Kropfl, 198022  28  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
45  M  Vd  NA 
Laing, 199323  29  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
48  M  III  Yes 
Lees, 198524  30  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
58  M  Vd  NA 
Migali, 200725  31  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  56  M  Vt  NA 
Nadu, 200226  32  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  39  M  Vd  NA 
Nishi, 200527  33  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  76  F  V  NA 
Oncu, 201328  34  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
49  M  II  NA 
Palou, 199829  35  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  54  F  V  NA 
Peng, 200430  36  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  46  F  IV  NA 
Piccoli, 201131  37  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
77  M  IV  NA 
Piccoli, 201131  38  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  68  F  I  NA 
Piccoli, 201131  39  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  83  M  IV  NA 
Piccoli, 201131  40  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  55  F  III  NA 
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Piccoli, 201131  41  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
81  F  III  NA 
Puliatti, 200732  42  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  45  F  Vt  NA 
Puliatti, 200732  43  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  31  F  Vt  NA 
Rabbani, 201033  44  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  45  M  Vt  NA 
Rabii, 200134  45  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  40  M  Vd  NA 
Rossi, 199335  46  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
33  F  IV  Yes 
Rothermel, 
197736 
47  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
50  F  III  NA 
Rothermel, 
197736 
48  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
26  F  NA  NA 
Rothermel, 
197736 
49  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple liver and 
kidney cysts 
57  M  V  NA 
Saedi, 200937  50  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  55  F  NA  Yes 
Sallee, 200938  51  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  54  F  NA  NA 
Sallee, 200938  52  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  54  M  Vd  NA 
Sallee, 200938  53  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  51  M  Vd  NA 
Sallee, 200938  54  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  53  M  NA  NA 
Sallee, 200938  55  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  53  M  NA  NA 
Schwab, 198639  56  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  63  F  V  NA 
Simms, 200940  57  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  39  M  Vd  NA 
Sooraj, 201041  58  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  57  M  V  No 
Soussan, 200842  59  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
53  F  NA  NA 
Sungur, 199343  60  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  45  F  V  NA 
Sweet, 197944  61  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
75  M  Vd  NA 
Sweet, 197944  62  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
59  F  Vd  NA 
Sweet, 197944  63  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
62  F  Vd  NA 
Sweet, 197944  64  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
48  F  Vd  NA 
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Sweet, 197944  65  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
50  M  Vd  NA 
Takase, 201245  66  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
57  F  III  NA 
Tsang, 198646  67  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
52  M  Vt  NA 
Tsuchiaya, 
201147 
68  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  40  M  V  NA 
Van Zijl, 200448  69  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  65  F  Vt  NA 
Wallack, 197449  70  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
49  F  III  NA 
Waters, 197950  71  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
67  F  III  NA 
Waters, 197950  72  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
36  M  V  NA 
Waters, 197950  73  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
59  F  NA  NA 
Waters, 197950  74  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
55  M  V  NA 
Waters, 197950  75  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
62  F  V  NA 
Wright, 197451  76  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
37  F  NA  NA 
Yamanouchi, 
201252 
77  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  51  M  Vd  No 
Yang CC, 201253  78  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  52  M  Vd  NA 
Yang WH, 199054  79  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
70  F  V  Yes 
Zahir, 201355  80  Definite kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
52  F  Vd  NA 
Bretan, 198856  81  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  47  M  Vd  NA 
Ichioka, 200757  82  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
28  F  NA  NA 
Medagama, 
200758 
83  Definite kidney cyst 
infection 
ADPKD  44  M  IV  Yes 
Kaim, 200159  84  Probable kidney cyst 
infection 
ADPKD  47  M  V  NA 
Becker, 196760  85  Probable kidney cyst 
infection 
Multiple kidney 
cysts 
47  F  NA  NA 
ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; F, female; M, male; NA, not available; eGFR; estimated 
glomerular filtration rate; stage I, eGFR ≥ 90 ml/min/1.73m2; stage II, eGFR 60‐89 ml/min/1.73m2; stage III, eGFR 
30‐59 ml/min/1.73m2; stage IV, eGFR 15‐29 ml/min/1.73m2; stage V, eGFR < 15 ml/min/1.73m2; stage Vd, 
receiving dialysis; stage Vt, renal transplantation. 
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Table S4. Individual case data – treatment and follow‐up 
Therapy 1 is the first reported therapy that was initiated to treat renal cyst infection. Therapy 2 is defined as the 
second therapy that was reported by the authors, independent of previous treatment (therapy 1) outcome. 
Subsequent therapies (therapy 3, therapy 4, therapy 5, and therapy 6) were similarly defined. We defined 
recurrence as the re‐onset of symptoms following a symptom‐free interval of at least one week. If recurrent cyst 
infection occurred, we reported the number of weeks until the re‐onset of symptoms following the symptom‐
free interval. Deaths were considered related to renal cyst infection if the study authors of the original article 
reported deaths to be attributable to renal cyst infection. 
Aut‐hor, 
year 
C
a
s
e 
The‐
rapy 1 
Antimicro‐
bials by class 
The‐
rapy 2 
 
Antimicro‐
bials by class 
Ther‐
apy 3 
 
Ther‐
apy 4 
 
Ther‐
apy 5 
 
Ther‐
apy 6 
 
Recu
rren
t 
cyst 
infec
tion  
Cyst 
infec‐tion 
related 
death  
Agrawal, 
20111 
1  Anti‐
micro‐
bial 
Carba‐penem  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Akinci, 
20082 
2  Percu‐
tane‐
ous + 
anti‐
microbi
al 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Akinci, 
20082 
3  Per‐
cuta‐
neous + 
anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Akinci, 
20082 
4  Percu‐
ta‐
neous + 
anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Bleeker‐
Rovers, 
20033 
5  Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
Anti‐
microbi
al 
Cephalo‐
sporine + 
Fluoro‐
quinolone 
NA  NA  NA  NA  No  NA 
Chapma
n, 19904 
6  Anti‐
microbi
al 
Glycol‐
peptides + 
amino‐
glycoside 
Anti‐
microbi
al 
Tetracycline  NA  NA  NA  NA  Yes  NA 
Chicoskie
, 20015 
7  Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Elzinga, 
19876 
8  Total 
resec‐
tion + 
antimic
ro‐bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Elzinga, 
19887 
9  Anti‐
micro‐
bial 
Nitro‐
furantoine + 
cepha‐
losporine 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Elzinga, 
19887 
1
0 
Anti‐
micro‐
bial 
Linco‐
samiden 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Erkoc, 
20068 
1
1 
Anti‐
micro‐
bial 
Antimyco‐
ticum + 
Fluoro‐
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes 
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quinolone 
Fortner, 
19869 
1
2 
Sur‐
gical 
drai‐
nage + 
anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes  NA 
Geerlings
, 201010 
1
3 
Anti‐
micro‐
bial 
Tetra‐cycline  NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Gilbert, 
198511 
1
4 
Anti‐
micro‐
bial 
Glyco‐
peptide 
Inva‐
sive 
  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Hamma
mi, 
201012 
1
5 
Sur‐
gical 
drai‐
nage + 
anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes 
Hemal, 
199913 
1
6 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Hemal, 
199913 
1
7 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA 
Hepburn, 
200314 
1
8 
Anti‐
micro‐
bial 
Oxazolidi‐
nonen + anti‐
mycoticum 
Other  
(blad‐
der 
was‐
hes)a 
NA  Anti‐
micro‐
bial 
(Oxa‐
lidi‐
nonen 
+ anti‐
myco‐
ticum) 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA 
Hiyama, 
200515 
1
9 
Percu‐
ta‐
neous + 
anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Jimenez, 
201116 
2
0 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
Anti‐
microbi
al 
Carbapenem  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  No  NA 
Jouret, 
201117 
2
1 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Jouret, 
201117 
2
2 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Jouret, 
201117 
2
3 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Kim, 
201318 
2
4 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Kinder, 
197819 
2
5 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine + 
amino‐glyc‐
oside 
Anti‐
micro‐
bial 
Amino‐
glycoside + 
penicillin 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA 
Kita, 
200920 
2
6 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
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Klemper
er, 
199821 
2
7 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
Inva‐
sive 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA 
Kropfl, 
198022 
2
8 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Laing, 
199323 
2
9 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine 
Anti‐
microbi
al 
Fluoro‐
quinolone 
NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Lees, 
198524 
3
0 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Invasive  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Migali, 
200725 
3
1 
Anti‐
micro‐
bial 
Penicillin  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Nadu, 
200226 
3
2 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Invasive  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Nishi, 
200527 
3
3 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Oncu, 
201328 
3
4 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine 
Anti‐
micro‐
bial 
Tetra‐ 
cycline + Rif‐
ampicine 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA 
Palou, 
199829 
3
5 
Anti‐
micro‐
bial 
Sulfona‐
miden/ 
Trimetho‐
prim 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
Inva‐
sive 
Inva‐
sive 
NA  NA  No  NA 
Peng, 
200430 
3
6 
Total 
resec‐
tion + 
anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes 
Piccoli, 
201131 
3
7 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine + 
amino‐
glycoside 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  No 
Piccoli, 
201131 
3
8 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Anti‐
micro‐
bial 
Amino‐
glycoside + 
Cephalo‐
sporine 
NA  NA  NA  NA  No  NA 
Piccoli, 
201131 
3
9 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Piccoli, 
201131 
4
0 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine + 
penicillin + 
betalactam 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Piccoli, 
201131 
4
1 
Anti‐
micro‐
bial 
Amino‐
glycoside + 
carba‐penem 
+ cephalo‐
sporine 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Puliatti, 
200732 
4
2 
Total 
resec‐
tion 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Puliatti, 
200732 
4
3 
Anti‐
micro‐
bial 
Anti‐
mycoticum 
Anti‐
micro‐
bial 
Carbapenem  Invasive  NA  NA  NA  NA  NA 
Rabbani, 
201033 
4
4 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Rabii,  4 Total  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
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200134  5  resec‐
tion + 
anti‐
micro‐
bial 
Rossi, 
199335 
4
6 
Anti‐
micro‐
bial 
Peni‐ 
cillin + 
amino‐
glycoside 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine 
Anti‐
micro‐
bial 
(Fluo‐
roqui‐
no‐
lone) 
NA  NA  NA  No  NA 
Rotherm
el, 
197736 
4
7 
Anti‐
micro‐
bial 
Sulfa 
antibiotic + 
penicillin 
Invasive  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Rotherm
el, 
197736 
4
8 
Anti‐
micro‐
bial 
Penicillin + 
amino‐
glycoside 
Invasive  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Rotherm
el, 
197736 
4
9 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  No 
Saedi, 
200937 
5
0 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone + 
penicillin + 
betalactam 
Anti‐
micro‐
bial 
(Fluo‐
roqui‐
nolone 
+ 
penicil‐
lin + 
beta‐
lactam 
+ 
sulfon‐
amiden
/tri‐
met‐ho‐
prim) 
Inva‐
sive 
Inva‐
sive 
Inva‐
sive 
No  NA 
Sallee, 
200938 
5
1 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine + 
Fluoro‐
quinolone 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Sallee, 
200938 
5
2 
Sur‐
gical 
drai‐
nage 
NA  Anti‐
micro‐
bial 
Penicillin + 
betalactam + 
Fluoro‐
quinolone + 
amino‐
glycoside  
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA 
Sallee, 
200938 
5
3 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolonen + 
amino‐
glycoside 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Sallee, 
200938 
5
4 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone + 
Amino‐
glycoside 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA 
Sallee, 
200938 
5
5 
Anti‐
micro‐
bial 
Fluoro‐
quinolone 
Inva‐
sive 
  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Schwab, 
198639 
5
6 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine + 
amino‐
glycoside 
Anti‐
micro‐
bial 
Sulfona‐
miden/Trim‐
ethoprim 
Invasive  NA  NA  NA  NA  NA 
Simms,  5 Anti‐ Glyco‐ Inva‐ NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
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200940  7  micro‐
bial 
peptide  sive 
Sooraj, 
201041 
5
8 
Total 
resec‐
tion + 
anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes 
Soussan, 
200842 
5
9 
Percu‐
ta‐
neous + 
anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Sungur, 
199343 
6
0 
Per‐
cuta‐
neous + 
anti‐
micro‐
bial 
NA  Antimic
robial 
Cephalo‐
sporine + 
Fluoro‐
quinolone 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA 
Sweet, 
197944 
6
1 
Anti‐
micro‐
bial 
Penicillin + 
amino‐
glycoside 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes  Yes 
Sweet, 
197944 
6
2 
Anti‐
micro‐
bial 
Tetracycline  Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine + 
amino‐
glycoside + 
penicilline 
NA  NA  NA  NA  NA  Yes 
Sweet, 
197944 
6
3 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes  NA 
Sweet, 
197944 
6
4 
Anti‐
micro‐
bial 
Penicillin  NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes  NA 
Sweet, 
197944 
6
5 
Anti‐
micro‐
bial 
Amino‐
glycoside 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  Yes  NA 
Takase, 
201245 
6
6 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Tsang, 
198646 
6
7 
Total 
resec‐
tion 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Tsuchiay
a, 201147 
6
8 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Van Zijl, 
200448 
6
9 
Total 
resec‐
tion 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Wallack, 
197449 
7
0 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Waters, 
197950 
7
1 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  No  NA 
Waters, 
197950 
7
2 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Waters, 
197950 
7
3 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA 
Waters, 
197950 
7
4 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Invasive  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
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Waters, 
197950 
7
5 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Wright, 
197451 
7
6 
Anti‐
micro‐
bial 
Penicillin  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Yamanou
chi, 
201252 
7
7 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Yang CC, 
201253 
7
8 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Yang 
WH, 
199054 
7
9 
Anti‐
micro‐
bial 
Cephalo‐
sporine + 
amino‐
glycoside 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Zahir, 
201355 
8
0 
Total 
resec‐
tion 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Bretan, 
198856 
8
1 
Anti‐
micro‐
bial 
Glyco‐
peptide 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  No  NA 
Ichioka, 
200757 
8
2 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Medaga
ma, 
200758 
8
3 
Anti‐
micro‐
bial 
Anti‐myco‐
ticum + 
penicillin + 
betalactam 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
Kaim, 
200159 
8
4 
Anti‐
micro‐
bial 
Penicillin + 
betalactam 
Anti‐
micro‐
bial 
NA  Anti‐
micro‐
bial 
(Fluo‐
ro‐quin‐
olone) 
Anti‐
micro‐
bial 
(peni‐
cillin + 
beta‐
lactam) 
Inva‐
sive 
NA  NA  NA 
Becker, 
196760 
8
5 
Total 
resec‐
tion 
NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA 
NA, not available. 
a The treatment ‘bladder washes’ was excluded from the analyses.   
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Table S5. Pathogens isolated from renal cyst aspirate 
   Definite renal cyst 
 infection cases (n=42) 
Pathogen isolateda, n (%)   
‐ Escherichia coli  21 (50) 
‐ Staphylococcus aureus  4 (10) 
‐ Klebsiella  2 (5) 
‐ Aspergillus  2 (5) 
‐ Mycobacterium tuberculosis  2 (5) 
‐ Streptococcus agalactiae  1 (2) 
‐ Salmonella typhi muriun  1 (2) 
‐ Brucella abortus  1 (2) 
‐ Streptococcus B  1 (2) 
‐ Salmonella enteritidis  1 (2) 
‐ Clostriudium perfringens  1 (2) 
‐ Proteus mirabilis  1 (2) 
‐ Salmonella choleraesuis  1 (2) 
‐ Escherichia coli  + Bacteroides fragilis + Enterococcus  1 (2) 
‐ Escherichia coli + Pseudomonas aeruginosa  1 (2) 
‐ Not documented  1 (2) 
Quinolone susceptibility testing reported, n (%)   
‐ No  40 (95) 
‐ Yes  2 (5) 
‐ Sensitive  2 (100) 
‐ Resistant  ‐ 
Percentages may not add up to 100 due to rounding. n, number. 
a Microbiological nomenclature as stated in the included articles. 
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Table S6. Treatment strategy in renal cyst infection 
    Initial therapy 
  Antimicrobial     
Initial and final therapy  All 
therapies 
 
All 
 
Mono 
 
Dual 
 
> 
Dual 
 
Missing 
Percutaneous  Surgical 
Initial therapy, n (%)  85 (100)  67 
(79) 
31 
(46) 
16 
(24) 
2 (4)  18 (27)  6 (7)  12 (14) 
Initial therapy outcome, n (%)                 
‐ Success  33 (39)  17 
(25) 
10 
(32) 
4 
(25) 
1 
(50) 
2 (11)  5 (83)  11 (92) 
‐ Failure  52 (61)  50 
(75) 
21 
(68) 
12 
(75) 
1 
(50) 
16 (89)  1 (17)  1 (8) 
‐ Baseline characteristics of failures if  
 reported 
               
‐ Age, years (mean ± SD)  49 ± 11  49 
± 
11 
48 ± 7  43 ± 
11 
70 ± 
‐ 
51 ± 13  45 ± ‐  54 ± ‐ 
‐ Male sex, n (%)  24 (46)  23 
(46) 
12 
(57) 
4 
(33) 
‐  7 (44)  ‐  1 (100) 
‐ eGFR stage Vd, n (%)  13 (25)  12 
(24) 
8 (38)  1 (8)  ‐  3 (19)  ‐  1 (100) 
‐ eGFR stage Vt, n (%)  5 (10)  5 
(10) 
4 (19)  1 (8)  ‐  ‐  ‐  ‐ 
‐ Diabetes mellitus, n (%)  5 (10)  5 
(10) 
2 (10)  2 
(17) 
1 
(100) 
‐  ‐  ‐ 
‐ Presence of urolithiasis, n (%)     3 (6)  3 
(6) 
1 (5)  1 (8)  ‐  1 (6)  ‐  ‐ 
‐ Post‐renal obstruction, n (%)  1 (2)  1 
(2) 
‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐ 
‐ Cyst diameter ≥5 cm, n (%)  14 (27)  14 
(28) 
8 (38)  2 
(17) 
1 
(100) 
3 (19)  ‐  ‐ 
‐ Duration of initial 
antimicrobial regimen,    
  days (median [IQR]) 
‐  7 
[5‐
14] 
7 [5‐
12] 
6 [2‐
38] 
‐  8 [6‐14]  ‐  ‐ 
   ‐ Failure to culture a pathogen, n 
(%) 
5 (10)  5 
(10) 
3 (14)  2 
(17) 
‐  ‐  ‐  ‐ 
   ‐ Other than E.coli cultured, n (%)  28 (54)  26 
(52) 
15 
(71) 
3 
(25) 
‐  8 (50)  1 (100)  1 (100) 
   ‐ Antimicrobial‐resistant 
pathogen, n (%) 
7 (14)  7 
(14) 
1 (5)  4 
(33) 
1 
(100) 
1 (6)  ‐  ‐ 
‐ Number of therapy changes, n (%)                 
‐ 1  35 (67)  35 
(70) 
13 
(62) 
8 
(67) 
1 
(100) 
13 (72)  ‐  ‐ 
‐ 2  13 (25)  11 
(22) 
5 (24)  3 
(25) 
‐  3 (17)  1 (100)  1 (100) 
‐ 3  2 (4)  2 
(4) 
1 (5)  1 (8)  ‐  ‐  ‐  ‐ 
‐ 4  1 (2)  1 
(2) 
1 (5)  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐ 
‐ 5  1 (2)  1 
(2) 
1 (5)  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐ 
Final therapy, n (%)                 
‐ Antimicrobial  24 (28)  24 
(36) 
13 
(42) 
6 
(50) 
1 
(50) 
4 (22)  ‐  ‐ 
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‐ Percutaneous  23 (27)  18 
(27) 
11 
(36) 
4 
(33) 
‐  3 (17)  5 (83)  ‐ 
‐ Surgical  38 (45)  25 
(37) 
7 (23)  6 
(50) 
1 
(50) 
11 (61)  1 (17)  12 (100) 
Parametric variables are expressed as mean ± SD, non‐parametric variables as median [IQR]. Percentages may not add up to 100 
due to rounding. n, number; SD, standard deviation; IQR, interquartile range; stage Vd, receiving dialysis; stage Vt, renal 
transplantation. 
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Table S7. Treatment outcome of identified cyst infection cases vs. case series reporting cyst infection cases 
without individual patient data 
Study characteristics  Individual ADPKD 
cases (n=85) 
ADPKD Case‐series 
(n=46) [61, 62] 
p ‐ value 
Cyst infection diagnosis       
‐ Probably cyst infection, n (%)  43 (51)  36 (78)  0.002 
‐ Definite cyst infection, n (%)  42 (49)  10 (22)  0.002 
Characteristics       
‐ Age, years (mean ± SD)  52 ± 12  46 ± 8   0.001 
‐ Male gender, n (%)  38 (45)  17 (37)  0.4 
‐ eGFR stage Vd reported, n (%)  23 (27)  9 (20)  0.3 
‐ eGFR stage Vt reported, n (%)  11 (13)  1 (2)  0.04 
Clinical presentation       
‐ Positive urine culture, n (%)   44 (66)  27 (59)  0.5 
‐ Positive blood culture, n (%)   21 (45)  17 (37)  0.4 
‐ Positive 18F‐FDG PET/CT, n (%)   14 (17)  4 (9)  < 0.001 
Therapy       
‐ Initial therapy failure, n (%)  52 (61)  24 (52)  0.2 
‐ Initial use of antimicrobial therapy, n (%)  67 (79)  46 (100)  0.001 
‐ Failure  50 (75)  24 (52)  0.01 
‐ Final therapy, n (%)       
‐ Antimicrobial  24 (28)  37 (80)  < 0.001 
‐ Percutaneous  23 (27)  3 (7)  0.005 
‐ Surgery  38 (45)  6 (13)  < 0.001 
Parametric variables are expressed as mean ± SD. Percentages may not add up to 100 due to rounding. n, 
number; SD, standard deviation; stage Vd, receiving dialysis; stage Vt, renal transplantation; 18F‐FDG PET/CT, 
18Fluorodeoxyglucose positron‐emission computed tomography. 
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Abstract 
 
Background 
Hepatic and renal cyst infection may occur in patients with autosomal dominant polycystic 
kidney disease (ADPKD) and autosomal dominant polycystic liver disease (ADPLD). 
Antimicrobial agents often fail to control the infection, leading to invasive action. 
We aimed to identify factors that predict escalation of care.  
 
Methods 
Patients with ADPKD and ADPLD were identified from local and national databases (2001‐
2013). Records were screened for patients that met criteria for cyst infection (positive cyst 
aspirate and/or clinical findings). Factors that predict need for escalated care were 
identified with multivariate modified Poisson regression.  
 
Results 
We screened 1773 polycystic disease patients. A total of 77 patients with cyst infection 
(4.3%) were included for analysis (hepatic cyst infection 36%; male 49%; age 54 ± 13 years; 
ADPKD 95%; dialysis 9%, diabetes 18%, renal transplant 56%, eGFR MDRD 50 [IQR 24‐78] 
ml/min/1.73m2 (excluding patients with history of renal transplant or receiving dialysis)). 
A pathogen was identified in 71% of cases. E.coli was the most common pathogen and 
accounted for 69% of cases. Initial treatment was limited to antibiotics in 87% of patients 
(n=67), 40% included a fluoroquinolone. Ultimately, 48% of patients underwent some 
form of invasive action (escalation of care). Increasing WBC (RR 1.04 95%‐CI 1.01‐1.07, P = 
.008) was associated with escalating care, whereas an increase in transplant to infection 
interval (RR .92 95%‐CI .86‐.97, P = .005) and E.coli isolation (RR .55 95%‐CI .34‐.89, P = 
.02) were protective. 
 
Conclusions 
High serum WBC, isolation of atypical pathogens and short transplant‐infection interval 
are factors that increase the risk for escalation of care in hepatic and renal cyst infection 
patients.   
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Introduction 
 
Cyst infection may occur as a complication in autosomal dominant polycystic kidney 
disease (ADPKD) and autosomal dominant polycystic liver disease (ADPLD) and results in 
considerable morbidity and mortality.1, 2 Cyst infections are thought to arise from 
hematogenous spread of translocated gut bacteria (hepatic cyst infection) or ascending 
urinary tract infection (renal cyst infection).3 Escherichia coli (E.coli) is the most frequently 
isolated microorganism in both hepatic and renal cyst infection.4 Diagnosing cyst infection 
may be difficult as a definite diagnosis can only be made upon presence of a cyst aspirate 
with inflammatory cells and bacteria.5 In most cases, a cyst aspirate is not routinely drawn. 
Therefore, physicians are likely to make clinical decisions using a mix of clinical, 
biochemical and imaging findings.6 
First line of treatment of cyst infection consists of antibiotics. There is no evidence base 
for the choice of antibiotic therapy. Fluoroquinolones are traditionally selected due to 
their favorable pharmacokinetic properties as ciprofloxacin readily diffuses in hepatic and 
renal cysts.7, 8 However, antibiotics often fail to control the infection. This leads to 
frequent switching between antibiotic classes and ultimately to invasive action in an 
attempt to control the infection.9  
We hypothesize that patient‐related and clinical factors modify the risk for additional 
invasive measures that are required to control the infection.10 The aim of the present 
study was to investigate factors that predict escalation of care in a nationwide cohort of 
77 cyst infection patients. 
 
Methods 
 
Ethical consideration 
This study did not require formal review by the Institutional Review Board (IRB) after study 
protocol evaluation by the local IRB (CMO Radboud university medical center Nijmegen, 
registration number 2013/299). 
 
Study design  
We established a multicenter retrospective cohort of patients that were diagnosed with 
cyst infection. Patients were enrolled at four tertiary referral centers in the Netherlands. 
This cohort study is reported in accordance with the Strengthening The Reporting of 
OBservational studies in Epidemiology (STROBE) statement (Supplement Table 1).11  
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Setting and participants 
We identified ADPKD and ADPLD patients through a inspection of a number of local and 
national databases. The local databases are established because of financial 
reimbursement systems that register the diagnosis of patients using general Diagnosis 
Treatment Combinations (DTCs). The national database compromised RENINE 
(Registration Renal replacement therapy the Netherlands), a Dutch foundation that 
registers all renal transplant recipients in the Netherlands. 
 We included ADPKD and ADPLD patients diagnosed with either hepatic or renal cyst 
infection. We diagnosed cyst infection in case of a positive cyst aspirate (white blood cells 
and bacteria) or when cyst infection was considered by the individual physician stated in 
the medical record in the combined presence of (I) serum C‐reactive protein (CRP) > 50 
mg/L, (II) body temperature ≥ 38.5°C and (III) abdominal pain.6, 12 Medical records were 
screened for patients that met the inclusion criteria for cyst infection. We excluded 
patients if (a) cyst infection was a complication of aspiration sclerotherapy, (b) the site of 
cyst infection was not documented, (c) data on initial treatment was incomplete or (d) 
ADPLD or ADPKD was not reported in the medical chart.  
 
Variables 
We extracted patient demographics and clinical variables at the time of cyst infection from 
medical records into an electronic database. Variables identified included gender, age at 
cyst infection, type of polycystic disease, site of cyst infection, peak serum C‐reactive 
protein (CRP), peak serum white blood cell count (WBC), peak estimated glomerular 
filtration rate (eGFR), microbiological culture results (urine, blood and cyst aspirate), initial 
treatment, treatment duration and details on invasive treatment. We also collected data 
on comorbidities including history of solid organ transplant, interval between solid organ 
transplant and cyst infection, dialysis, diabetes mellitus and immunosuppressive therapy. 
Definitions of variables are discussed in more detail in Supplement Table 2.  
 
Outcomes 
We defined any procedure that aimed to breach the wall of the infected cyst either 
through percutaneous access or surgery as escalation of care.  
 
Multiple imputation 
We used multiple imputation (MI) to account for missing data. We limited imputation of 
missing variables to patients in whom the outcome was available.13 MI relies on the 
assumption that data is missing at random (MAR). MAR implicates that the probability 
that a specific variable is missing depends on the other variables that are available for that 
patient (i.e. other observed patient characteristics).14 Literature suggests to impute at 
least 40 times to allow accurate estimation of missing variables.13  
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Analysis 
We performed all statistical analyses using SPSS statistical software package version 22 
(SPSS Inc., Chicago, IL). Chi‐square test was used for dichotomous data, Student t‐test for 
parametric data and Mann‐Whitney U test for non‐parametric data. All tests were 2‐tailed 
and a P‐value of < .05 was considered statistically significant. 
As the expected incidences of the outcomes investigated in this study were high, we 
calculated adjusted risk ratios to avoid any possible misinterpretation of odds ratios (OR) 
as risk ratios (RR).15 We selected Poisson regression as an alternative for binary logistic 
regression to obtain adjusted RR instead of OR.16 To correct for the use of binary 
outcomes, we used a robust error variance procedure to correct for the incorrect 
assumption of Poisson distributed outcomes.17  
Variables with a P value of < .2 in univariate analysis were included in the multivariate 
modified Poisson regression model with manual backward elimination of non‐significant 
variables. A P value of < .05 was considered to be statistically significant. We performed 
uni‐ en multivariate analyses on both the original and imputed datasets. 
 
Results 
 
Cyst infection patients 
We identified 1773 polycystic disease patients in four Dutch tertiary referral centers 
(Figure 1). We examined 174 patients (9.8%) for eligibility and 86 (4.9%) had developed 
hepatic or renal cyst infection ≥ 2001. Patients were excluded if the infection developed 
following aspiration sclerotherapy (n=1), infection location was unknown (n=2), data on 
initial treatment was missing (n=3) or polycystic disease was absent (n=3). Ultimately, we 
included 77 cyst infection patients (4.3%) for analysis.  
 
Patient demographics 
Table 1 shows characteristics of included cyst infection patients (n=77). Almost all patients 
suffered from ADPKD (95%). Forty‐nine percent were male and average age at infection 
was 54 years. Hepatic cyst infection was diagnosed in 28 patients (36%), whereas 49 
patients (64%) were diagnosed with a renal cyst infection. Diabetes mellitus was frequent 
(18%) and 56% of cyst infection patients had a history of solid organ transplantation (100% 
kidney transplant recipients). The median interval between transplantation and cyst 
infection was four years. 
 
Follow‐up 
Median time of follow‐up was two years [IQR: 1‐5 years]. Follow‐up duration was similar 
between hepatic and renal cyst infection patients (1 year [IQR: 0‐5 years] vs. 3 years [IQR 
1‐6 years], P = .06) (Supplement Table 3). 
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Figure 1. Number of patients at each stage of study 
Radboudumc, Radboud university medical center; UMCG, University Medical Center Groningen; LUMC, Leids 
University Medical Center; Erasmus MC, Erasmus Medical Center Rotterdam; ADPKD, autosomal dominant 
polycystic kidney disease; ADPLD, autosomal dominant polycystic liver disease; n, number. 
 
Characteristics at time of diagnosis 
Peak serum CRP and white blood cell count were evidently raised, reaching a median level 
of 215 mg/L and 11.6 x 109/L, respectively. In most patients renal function was estimated 
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to be mildly impaired (MDRD: 50 ml/min/1.73m2, CKD‐epi: 57 ml/min/1.73m2). E.coli was 
isolated in most urine (57%) and blood (66%) cultures (Supplement Table 4). Moreover, a 
substantial proportion of cultures returned alternative pathogens.  
 
Table 1. Characteristics extracted from medical records of cyst infection patients 
Characteristic  Total  
(n=77) 
Missing (n) 
Male, n (%)  38 (49)   
Age at cyst infection, years (±SD)  54 ± 13   
Type of polycystic disease, n (%)     
‐ ADPKD  73 (95)   
‐ ADPLD  4 (5)   
Site of cyst infection, n (%)     
‐ Liver  28 (36)   
‐ Kidney  49 (64)   
Diabetes mellitus, n (%)  14 (18)   
Dialysis, n (%)  7 (9)   
Solid organ transplant, n (%)a 43 (56)   
‐ Interval solid organ transplant and   
  cyst infection, years [IQR] 
4 [1‐10]   
Immunosuppressive drug use, n (%)  44 (57)   
Peak serum CRP, mg/L [IQR]  215 [123‐283]  1 
Peak serum WBC, x109/L [IQR]  11.6 [8.3‐15.7]  1 
Peak eGFR, ml/min/1.73m2 [IQR]b   6 
‐ MDRD   50 [24‐78]   
‐ CKD‐EPI   57 [26‐87]   
Positive microbiological culture, n (%)c 55 (71)   
‐ hepatic cyst infection patients  23 (82)   
‐ renal cyst infection patients  32 (65)   
Atypical pathogen cultured (other than 
E.coli), n (%) 
24 (31)  3 
Initial treatment     
‐ Limited to antibiotics, n (%)d  67 (87)   
   ‐ Containing fluoroquinolone, n (%)  27 (40)  1 
   ‐ Duration, days [IQR]  8 [4‐39]  6 
Follow‐up, years [IQR]  2 [1‐5]   
Parametric variables are expressed as mean ±SD. Non‐parametric variables are expressed as median [IQR]. 
Percentages may not add up to 100 due to rounding.  
Abbreviations: n, number; SD, standard deviation; IQR, interquartile range; ADPKD, autosomal dominant 
polycystic kidney disease, ADPLD, autosomal dominant polycystic liver disease; CRP, C‐reactive protein; WBC, 
white blood cell count; MDRD, modification of diet in renal disease; CKD‐epi, Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration; E.coli, Escherichia coli; N/A, not applicable. 
a All involved kidney transplantations. 
b Excluding patients with history of renal transplant or actively receiving dialysis. 
c Supplement Table 4 provides an overview of isolated pathogens. 
d Table 2 provides an overview of antibiotic regimens. 
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Treatment characteristics 
Initial treatment was limited to the use of antibiotics in 87% (n=67) of cyst infection 
patients, the remainder of patients received antibiotics in combination with invasive 
treatment. Some 40% (n=67) received a fluoroquinolone antibiotic, either as mono‐ or 
combination antibiotic treatment (Table 1). The median duration of initial treatment was 
eight days. Table 2 provides an overview of all antibiotics given as initial treatment. 
 
Table 2. Antibiotic regimens in patients with initial treatment limited to antibiotics 
Antibiotic regimen  Initial cyst infection treatment limited to antibiotics 
(n=67) 
Monotherapy, n (%)  56 (84) 
   Fluoroquinolones, n (%)  26 (46) 
   ‐ Ciprofloxacin, %  100 
   Cephalosporins, n (%)  16 (29) 
      2nd generation   
      ‐ Cefuroxime, %  56 
      3rd generation   
      ‐ Ceftriaxone, %  19 
      ‐ Ceftazidime, %  19 
      ‐ Cefotaxime, %  6 
   Penicillin, n (%)  9 (16) 
   ‐ Amoxicillin/clavulanic acid, %  78 
   ‐ Amoxicillin, %  11 
   ‐ Piperacillin/tazobactam, %  11 
   Carbapenems, n (%)  3 (5) 
   ‐  Meropenem, %  100 
   Glycopeptides, n (%)  1 (2) 
   ‐ Vancomycin, %  100 
   Sulfonamides, n (%)  1 (2) 
   ‐ Trimethoprim/sulfamethoxazole, %  100 
Combination therapy, n (%)  10 (15) 
‐ Cefuroxime + Gentamicin, %    20 
‐ Cefuroxime + Tobramycin, %  20 
‐ Cefuroxime + Metronidazole, %  10 
‐ Cefazolin + Metronidazole, %  10 
‐ Amoxicillin + Teicoplanin, %  10 
‐ Ceftazidime + Vancomycin, %  10 
‐ Ciprofloxacin + Gentamicin, %  10 
‐ Flucloxacillin + Ceftazidime, %  10 
Missing, n (%)  1 (1) 
Percentages may not add up to 100 due to rounding. N, number. 
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Differences between hepatic and renal cyst infection patients 
Characteristics of hepatic and renal cyst infection patients were comparable, except for 
age (58 years ± 10 vs. 51 years ± 14, P = .02) and peak serum WBC (9.4 x109/L [IQR: 7.8‐
12.3] vs. 12.8 x109/L [IQR: 9.2‐18.5], P = .007) (Supplement Table 3). 
 
Escalation of care during follow‐up 
In forty‐eight percent of patients (n=32) escalation of care occurred (Table 3, Supplement 
Table 5). Peak serum WBC appeared significantly higher in these patients (12.5 x109/L [IQR 
9.1‐18.5] vs. 10.9 x109/L [IQR 8.3‐13.8], P = .01). Furthermore, atypical pathogens were 
more frequent (47% vs. 21%, p = .01). In contrast, the interval between transplantation 
and cyst infection was significantly shorter in patients receiving invasive treatment 
compared to those who did not (3 years [IQR 0‐8] vs. 9 years [1‐14], P = .03). Follow‐up 
duration was comparable between patients regardless of escalation of care (2 years [IQR: 
1‐6] vs. 2 years [IQR: 1‐5], P = .61).  
 
Predictors for escalation of care 
Selected variables (P value < .2 in univariate analysis) were entered into the multivariate 
model (Table 4). Multiple imputation had no effect on the selection of predictors 
(Supplement Table 6). Exclusive isolation of E.coli decreased the risk for escalation of care 
(RR .55 95% CI .34‐.89, P = .02) (Figure 2). In contrast, if peak serum WBC increased or the 
interval between transplantation and cyst infection decreased, patients were more likely 
to be exposed to escalation of care (respectively RR 1.04 95% CI 1.01‐1.07, P = .008 and RR 
.92 95% CI .86‐.97, P = .005). Age at cyst infection was discarded in the final model. In 
contrast to the imputed datasets, the presence or absence of atypical pathogens did not 
predict escalation of care in the final model using the original dataset (Supplement Table 
7). 
 
Discussion 
 
The key finding of our multicenter retrospective cohort study is that increasing serum 
WBC, isolation of pathogens other than E.coli and a shorter transplant‐infection interval 
increases the risk for escalating care to the point of puncture or surgery of the cyst.  
We identified several factors in our cohort that increase the risk for treatment escalation. 
Previous studies on cyst infection involved single center cohort studies and focused on the 
clinical, microbiological and imaging aspects of cyst infection. None specifically 
investigated factors that influence the need for invasive treatment.3, 4, 12, 18‐20 In this study 
we found that patients with a longer interval between solid organ transplantation and 
development of cyst infection were less likely to be exposed to escalation of care.  
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Table 3. Univariate modified Poisson regression to identify predictors for escalation of care during follow‐up. 
Variable    Original  
dataset 
Imputed  
datasets 
Conservative  
(n=45) 
Escalated care 
(n=32)a 
P 
value 
P 
value 
Gender, n (%)         
‐ Male   21 (47)  17 (53)  .58  .58 
‐ Female (referent)  24 (53)  15 (47)     
Age at cyst infection, years (±SD)  51 ± 13  57 ± 13  .06  .06 
Type of polycystic disease, n (%)         
‐ ADPLD  2 (4)  2 (6)  .71  .71 
‐ ADPKD (referent)  43 (96)  30 (94)     
Site of cyst infection, n (%)         
‐ Liver   18 (40)  10 (31)  .44  .44 
‐ Kidney (referent)  27 (60)  22 (69)     
Diabetes mellitus, n (%)         
‐ No  37 (82)  26 (81)  .91  .91 
‐ Yes (referent)  8 (18)  6 (19)     
Dialysis, n (%)         
‐ No   41 (91)  29 (91)  .94  .94 
‐ Yes (referent)  4 (9)  3 (9)     
Solid organ transplant, n (%)b        
‐ No  22 (49)  12 (38)  .33  .33 
‐ Yes (referent)  23 (51)  20 (62)     
Interval solid organ transplant and cyst 
infection, years [IQR] 
9 [1‐14]  3 [0‐8]  .02  .03 
Immunosuppressive drug use, n (%)         
‐ No  22 (49)  11 (34)  .22  .22 
‐ Yes (referent)  23 (51)  21 (66)     
Peak serum CRP, mg/L [IQR]  194 [126‐269]  228 [122‐306]  .22  .32 
Peak serum WBC, x109/L [IQR]  10.9 [8.3‐13.8]  12.5 [9.1‐18.5]  .002  .01 
Peak eGFR, ml/min/1.73m2 [IQR] c        
‐ MDRD   45 [27‐71]  66 [17‐88]  .56  .55 
‐ CKD‐EPI   52 [28‐81]  70 [17‐95]  .65  .67 
Atypical pathogen cultured, n (%)          
‐ No  33 (79)  17 (53)  .02  .01 
‐ Yes (referent)  9 (21)  15 (47)     
Initial antibiotic treatment containing 
fluoroquinolone, n (%) 
       
‐ No  26 (58)  16 (53)  .70  .68 
‐ Yes (referent)  19 (42)  14 (47)     
Duration initial antibiotic treatment, 
days [IQR] 
9 [5‐42]  7 [4‐39]  .55  .70 
Follow‐up, years   2 [1‐6]  2 [1‐5]  .61  .61 
Percentages may not add up to 100 due to rounding. CI, confidence interval; ADPKD, autosomal dominant 
polycystic kidney disease, ADPLD, autosomal dominant polycystic liver disease; CRP, C‐reactive protein; WBC, 
white blood cell count; MDRD, modification of diet in renal disease; CKD‐epi, Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration. 
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a Supplement Table 5 shows details on escalated care. 
b All involved kidney transplants. 
c Excluding patients with history of renal transplant or actively receiving dialysis 
 
This observation might be explained by a reduced need for immunosuppressive drugs in 
patients who are clinically stable.21, 22 This could explain the observation that these 
patients are more capable of clearing the infection.  
Increasing serum WBC and isolation of atypical pathogens both independently increase 
the risk for treatment escalation. Serum WBC reflects infection severity. In a study 
investigating acute pyelonephritis, a severe increase in serum WBC predicted clinical 
failure.23 E.coli is isolated in most cyst infection cases.6 In the presence of an alternative 
pathogen, treatment limited to antibiotics could be less effective as successful eradication 
of alternative bacteria might be more challenging. Two systematic reviews on the 
management of respectively hepatic and renal cyst infection show that in case an 
alternative micro‐organism is isolated (e.g. Enterococcus faecium), escalation of care is 
more likely.9, 24 
 
Table 4. Multivariate modified Poisson regression to identify predictors for escalation of care during follow‐up 
(imputed datasets). 
Variable  Poisson model before 
backward elimination of 
non‐significant variables 
  Poisson model after 
backward elimination of 
non‐significant variables 
 
  Multivariate adjusted risk 
ratio (95% CI) 
P 
value 
Multivariate adjusted risk 
ratio (95% CI) 
P 
value 
Age at cyst infection (years)  1.02 (.99‐1.04)  .14     
Interval solid organ transplant 
and cyst infection (years) 
.92 (.87‐.97)  .003  .92 (.86‐.97)  .005 
Peak serum WBC (x109/L)  1.04 (1.01‐1.07)  .006  1.04 (1.01‐1.07)  .008 
Atypical pathogen cultured          
‐ No  .63 (.39‐.99)  .05  .55 (.34‐.89)  .02 
‐ Yes (referent)         
Abbreviations: CI, confidence interval, WBC, white blood cell count. 
 
In patients with high serum WBC, isolation of atypical pathogens or history of solid organ 
transplantation, the risk of failing conventional antibiotic treatment increases. Given these 
results, it is reasonable to consider alternative treatment options such as percutaneous 
cyst drainage, (partial) resection or even kidney or/and liver transplantation.  
The main strength of this study comes with its size as we identified ADPKD and ADPLD 
patients who developed hepatic or renal cyst infection in four Dutch tertiary referral 
centers. This approach, combined with the use of broad inclusion criteria, enhances the 
generalizability of our findings. A potential limitation is the retrospective nature of our 
study and use of data not primarily intended for study purposes.  
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Figure 2. Rate of escalation of care according to (A) cultured pathogen, (B) peak serum white blood cell count 
and (C) interval between solid organ transplant and cyst infection. WBC, white blood cell count; SOT, solid organ 
transplant. 
 
This resulted in the potential exclusion of a large proportion of patients who did have cyst 
infection but did not meet with the inclusion criteria due to missing data. We used 
multiple imputation to correct for missing data and as such, reduced bias and loss of 
power. Moreover, the modified Poisson regression model is very reliable even in relatively 
small sample sizes.17 We did not include total liver volume (TLV) and total kidney volume 
(TKV) as predictor. A recent study showed that infectious complications in ADPKD do not 
correlate with TLV,25 it remains unclear whether TKV predicts cyst infection outcome. 
Finally, we combined hepatic and renal cyst infection cases. Univariate analysis showed an 
imbalance for age and peak serum WBC (Supplement Table 5). We hypothesized that its 
effect on the outcome would be limited as both covariates have a theoretical effect on the 
outcomes in both hepatic and renal cyst infection patients. We corrected for this by 
including these covariates in the multivariate model. Moreover, adding the site of cyst 
infection to the final multivariate model had no significant effect (Supplement Table 8).  
To conclude, we show that high serum WBC, presence of pathogens other than E.coli and 
a short transplant‐infection interval predict the need for change to invasive procedures. 
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Supplement 
 
Contents  
Tables    8 
 
Table S1. STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies 
  Item 
No  Recommendation 
 
Title and abstract  1  (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the 
abstract 
 
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what 
was done and what was found 
 
Introduction   
Background/rationale  2  Explain the scientific background and rationale for the investigation being 
reported 
 
Objectives  3  State specific objectives, including any prespecified hypotheses   
Methods   
Study design  4  Present key elements of study design early in the paper   
Setting  5  Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 
recruitment, exposure, follow‐up, and data collection 
 
Participants  6  (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods 
of selection of participants. Describe methods of follow‐up 
Case‐control study—Give the eligibility criteria, and the sources and 
methods of case ascertainment and control selection. Give the rationale for 
the choice of cases and controls 
Cross‐sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and 
methods of selection of participants 
 
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number 
of exposed and unexposed 
Case‐control study—For matched studies, give matching criteria and the 
number of controls per case 
 
Variables  7  Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, 
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable 
 
Data sources/ 
measurement 
8*   For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 
assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods 
if there is more than one group 
 
Bias  9  Describe any efforts to address potential sources of bias   
Study size  10  Explain how the study size was arrived at   
Quantitative 
variables 
11  Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If 
applicable, describe which groupings were chosen and why 
 
Statistical methods  12  (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 
confounding 
 
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions   
(c) Explain how missing data were addressed   
(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow‐up was addressed 
Case‐control study—If applicable, explain how matching of cases and 
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controls was addressed 
Cross‐sectional study—If applicable, describe analytical methods taking 
account of sampling strategy 
(e) Describe any sensitivity analyses   
Results 
Participants  13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers 
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the 
study, completing follow‐up, and analyzed 
(b) Give reasons for non‐participation at each stage 
(c) Consider use of a flow diagram 
Descriptive data  14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) 
and information on exposures and potential confounders 
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of 
interest 
(c) Cohort study—Summarize follow‐up time (eg, average and total amount) 
Outcome data  15*  Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over 
time 
Case‐control study—Report numbers in each exposure category, or summary 
measures of exposure 
Cross‐sectional study—Report numbers of outcome events or summary 
measures 
Main results  16  (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder‐adjusted estimates 
and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which 
confounders were adjusted for and why they were included 
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized 
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk 
for a meaningful time period 
Other analyses  17  Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and 
sensitivity analyses 
Discussion 
Key results  18  Summarize key results with reference to study objectives 
Limitations  19  Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or 
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias 
Interpretation  20  Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, 
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other 
relevant evidence 
Generalizability  21  Discuss the generalizability (external validity) of the study results 
Other information 
Funding  22  Give the source of funding and the role of the funders for the present study 
and, if applicable, for the original study on which the present article is based 
 
*Give information separately for cases and controls in case‐control studies and, if applicable, for exposed and 
unexposed groups in cohort and cross‐sectional studies. 
 
Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background 
and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this 
article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal 
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Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the 
STROBE Initiative is available at www.strobe‐statement.org. 
 
Table S2. Definition of variables extracted from medical records of included patients. 
Variable   Definition  
Gender  Gender of patient 
Age at cyst infection  Age at cyst infection diagnosis 
Type of cystic disease  Underlying cystic disease 
Site of cyst infection  Organ involved in cyst infection  
Dialysis  Patient receiving dialysis at the time of cyst infection diagnosis 
Diabetes mellitus  Presence of diabetes mellitus at the time of cyst infection diagnosis 
Solid organ transplant  Medical history of solid organ transplantation at the time of cyst infection 
diagnosis 
Interval between solid organ 
transplant and cyst infection 
Number of years between solid organ transplantation and the time of cyst 
infection diagnosis 
Immunosuppressive drug use  Use of immunosuppressive therapy at the time of cyst infection diagnosis 
Peak serum CRP  Peak concentration of serum C‐reactive protein (CRP) measured during 
cyst infection in milligrams per liter 
Peak serum WBC  Peak concentration of serum white blood cell count (WBC) measured 
during cyst infection in x109 per liter 
Peak eGFR  Peak concentration of serum creatinine measured during cyst infection in 
millimols per liter 
MDRD  Estimated glomerular filtration rate calculated with the modification of 
diet in renal disease (MDRD) equation: estimated glomerular filtration 
rate (mL/min/1.73 m2) = 175 × (Serum creatinine)‐1.154 × (Age)‐0.203 × (0.742 
if female) × (1.212 if African American) 
CKD‐epi  Estimated glomerular filtration rate calculated with the Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD‐epi) equation: GFR = 141 × min 
(Serum creatinine /κ, 1)α × max(Serum creatinine /κ, 1)‐1.209 × 0.993Age × 
1.018 [if female] × 1.159 [if black] 
Atypical pathogen  Pathogen other than Escherichia coli (E.coli) isolated from urine, blood or 
cyst aspirate culture during cyst infection  
Initial antibiotic treatment  Initial antibiotic treatment (either consisting of monotherapy or in 
combination with other antibiotics) at the time of cyst infection diagnosis 
Antibiotic treatment duration  Number of consecutive days during which the initial antibiotic treatment 
at the time of cyst infection diagnosis was given  
 
Table S3. Patient characteristics by cyst infection location 
Characteristic  Hepatic cyst 
infection  
(n=28) 
Missing 
(n) 
Renal cyst 
infection  
(n=49) 
Missing 
(n) 
P 
valuea 
Male, n (%)  10 (36)    28 (57)    .07 
Age, years (±SD)  58 ± 10    51 ± 14    .02 
Cystic disease           
‐ ADPKD, n (%)  25 (89)    48 (98)    .10 
‐ ADPLD, n (%)  3 (11)    1 (2)    .10 
Diabetes mellitus, n (%)  8 (29)    6 (12)    .07 
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Dialysis, n (%)  1 (4)    6 (12)    .20 
Solid organ transplant, n (%)b 18 (64)    25 (51)    .26 
Interval solid organ transplant and 
cyst infection, years [IQR] 
9 [2‐13]    3 [1‐9]    .11 
Immunosuppressive drug use, n (%)  19 (68)    25 (51)    .15 
Peak serum CRP, mg/L (±SD)  217 ± 111    221 ± 111  1  .89 
Peak serum WBC, x109/L [IQR]  9.4 [7.8‐12.3]    12.8 [9.2‐18.5]  1  .007 
Peak eGFR, ml/min/1.73m2 [IQR]c        6   
‐ MDRD  66 [25‐82]    46 [22‐75]    .52 
‐ CKD‐EPI  72 [25‐89]    52 [24‐86]    .65 
Atypical pathogen cultured, n (%)  8 (29)    16 (33)  3  .58 
Initial antibiotic treatment containing 
fluoroquinolone, n (%) 
12 (43)    21 (43)  1  .88 
Duration initial antibiotic treatment, 
days [IQR] 
14 [5‐45]  3  7 [4‐22]  4  .06 
Follow‐up, years [IQR]  1 [0‐5]    3 [1‐6]    .06 
Parametric variables are expressed as mean ±SD. Non‐parametric variables are expressed as median [IQR]. 
Percentages may not add up to 100 due to rounding.  
n, number; SD, standard deviation; IQR, interquartile range; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney 
disease, ADPLD, autosomal dominant polycystic liver disease; CRP, C‐reactive protein; WBC, white blood cell 
count; MDRD, modification of diet in renal disease; CKD‐epi, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
a P values obtained using Chi‐square test, Student t‐test or Mann‐Whitney U test as appropriate using the original 
dataset. 
b All involved kidney transplantations. 
c Excluding patients with history of renal transplant or actively receiving dialysis 
 
Table S4. Microbiological isolates 
Isolate, n (%)  Cultured material, n (%) 
Hepatic  Renal  All 
Urine  Blood  Hepatic 
cyst 
aspirate 
Urine  Blood  Renal 
cyst 
aspirate 
Urine  Blood 
Escherichia coli  4 (57)  15 (79)  1 (33)  13 (57)  10 (53)  2 (25)  17 (57)  25 (66) 
Klebsiella 
pneumonia 
1 (14)    1 (33)  3 (13)  4 (21)  2 (25)  4 (13)  4 (11) 
Enterococcus 
faecium 
  2 (11)    4 (17)  3 (16)    4 (13)  5 (13) 
Pseudomonas 
aeruginosa 
      2 (9)    1 (13)  2 (7)   
Serratia 
marcesens 
        2 (11)  1 (13)    2 (5) 
Proteus 
mirabilis 
      1 (4)    1 (13)  1 (3)   
Enterobacter 
cloacae 
  1 (5)  1 (33)          1 (3) 
Bacteroides 
fragilis 
          1 (13)     
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Enterococcus 
species 
1 (14)            1 (3)   
Coagulase‐
negative 
staphylococci 
  1 (5)            1 (3) 
Combinationa  1 (14)            1 (3)   
Percentages may not add up to 100 due to rounding. 
n, number  
a Escherichia coli + Enterococcus faecium 
 
Table S5. Escalation of care strategies during follow‐up 
Escalated care, n (%)  Patients undergoing escalated care (n=32) 
Percutaneous cyst drainage  8 (25) 
(Partial) nephrectomy  20 (63) 
Kidney transplant  2 (6) 
Liver transplant  1 (3) 
Combined liver and kidney transplant  1 (3) 
Percentages may not add up to 100 due to rounding.  
n, number. 
 
Table S6. Univariate modified Poisson regression to identify predictors for escalating care during follow‐up 
(original and imputed datasets) 
Variable  Original dataset    Imputed datasets   
  Univariate adjusted risk 
ratio (95% CI) 
P 
value 
Univariate adjusted 
risk ratio (95% CI) 
P 
value 
Gender         
‐ Male   1.16 (.68 to 1.98)  .58  1.16 (.68‐1.98)  .58 
‐ Female (referent)         
Age at cyst infection (years)  1.02 (1.00 to 1.05)  .06  1.02 (1.00‐1.05)  .06 
Type of polycystic disease         
‐ ADPLD  1.22 (.44 to 3.37)  .71  1.22 (.44‐3.37)  .71 
‐ ADPKD (referent)         
Site of cyst infection         
‐ Liver   .80 (.44 to 1.43)  .44  .80 (.44‐1.43)  .44 
‐ Kidney (referent)         
Diabetes mellitus         
‐ No  .96 (.49 to 1.89)  .91  .96 (.49‐1.89)  .91 
‐ Yes (referent)         
Dialysis         
‐ No   .97 (.39 to 2.38)  .94  .97 (.39‐2.38)  .94 
‐ Yes (referent)         
Solid organ transplant         
‐ No  .76 (.44 to 1.32)  .33  .76 (.44‐1.32)  .33 
‐ Yes (referent)         
Interval SOT and cyst infection (years)  .93 (.87 to .99)  .02  .93 (.88‐.99)  .03 
Immunosuppressive drug use         
‐ No  .70 (.39 to 1.24)  .22  .70 (.39‐1.24)  .22 
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‐ Yes (referent)         
Peak serum CRP (mg/L)  1.00 (1.00 to 1.00)  .22  1.00 (1.00‐1.00)  .32 
Peak serum WBC (x109/L)  1.04 (1.01 to 1.06)  .002  1.04 (1.01‐1.06)  .01 
Peak eGFR (ml/min/1.73m2)a        
‐ MDRD   1.01 (.99‐1.03)  .56  1.01 (.99‐1.02)  .55 
‐ CKD‐EPI   1.00 (.99‐1.02)  .65  1.00 (.99‐1.02)  .67 
Atypical pathogen cultured          
‐ No  .54 (.33 to .89)  .02  .52 (.31‐.87)  .01 
‐ Yes (referent)         
Initial antibiotic treatment containing 
fluoroquinolone 
       
‐ No  .90 (.52 to 1.56)  .70  .89 (.52‐1.53)  .68 
‐ Yes (referent)         
Duration initial antibiotic treatment 
(days) 
1.00 (1.00 to 1.01)  .55  1.00 (1.00‐1.01)  .70 
Follow‐up (years)  .98 (.89 to 1.07)  .61  .98 (.89 to 1.07)  .61 
CI, confidence interval; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPLD, autosomal dominant 
polycystic liver disease; CRP, C‐reactive protein; WBC, white blood cell count; MDRD, modification of diet in renal 
disease; CKD‐epi, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. 
a Excluding patients with history of renal transplant or actively receiving dialysis. 
 
Table S7. Multivariate modified Poisson regression to identify predictors for escalating care during follow‐up 
(original dataset) 
Variable  Poisson model before 
backward elimination of 
non‐significant variables 
  Poisson model after 
backward elimination of 
non‐significant variables 
 
  Multivariate adjusted risk 
ratio (95% CI) 
P 
value 
Multivariate adjusted risk 
ratio (95% CI) 
P 
value 
Age at cyst infection (years)  1.03 (.98‐1.08)  .30     
Interval solid organ transplant 
and cyst infection (years) 
.90 (.85‐.96)  .001  .91 (.85‐.96)  .001 
Peak serum WBC (x109/L)  1.05 (1.02‐1.09)  .001  1.06 (1.03‐1.09)  < .001 
Atypical pathogen cultured          
‐ No  .64 (.37‐1.12)  .12     
‐ Yes (referent)         
Abbreviations: CI, confidence interval, WBC, white blood cell count. 
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Table S8. Site of cyst infection added to the final multivariate modified Poisson regression model to identify 
predictors for escalating care during follow‐up (imputed datasets).  
Variable  Poisson model after backward 
elimination of non‐significant 
variables 
 
  Multivariate adjusted risk ratio (95% 
CI) 
P 
value 
Site of cyst infection, n (%)     
‐ Liver   1.08 (.60‐1.94)  .79 
‐ Kidney (referent)     
Interval solid organ transplant and cyst 
infection (years) 
.92 (.86‐.97)  .005 
Peak serum WBC (x109/L)  1.04 (1.01‐1.07)  .01 
Atypical pathogen cultured      
‐ No  .55 (.34‐.89)  .02 
‐ Yes (referent)     
CI, confidence interval, WBC, white blood cell count. 
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Letter to the editor 
 
Hepatic cysts present as solitary cysts or polycystic liver disease within the context of 
autosomal dominant polycystic liver disease (PCLD) and autosomal dominant 
polycystic kidney disease (ADPKD).1, 2 Cyst complications include hemorrhage, 
rupture and most importantly infection.3‐5 Cyst aspirate indicating infection is the 
proposed gold standard for diagnosis.6, 7 However, cyst aspirate is frequently unavailable, 
therefore leading to a clinical diagnosis in most cases.8 Ciprofloxacin is the cornerstone of 
treatment. If this fails, invasive treatment needs to be considered.9 Optimal duration of 
antibiotic treatment remains unclear. It is paramount to accurately assess treatment 
success, as premature cessation likely results in recurrence.9 Studies identified 
18fluorodeoxyglucose positron‐emission computed tomography (18F‐FDG PET/CT) as a 
possible tool for cyst infection diagnosis.10‐12 18F‐FDG PET/CT could also assist in evaluating 
treatment response and tailoring of antibiotics.12 We describe an ADPKD patient with 
recurrent hepatic cyst infection followed by serial 18F‐FDG PET/CT. Ultimately, 
ciprofloxacin prophylaxis successfully suppressed recurrent cyst infection. 
 
A 46‐year‐old Caucasian female with ADPKD, recurrent urinary tract infection, and renal 
transplantation in 1995, presented in 2007 with malaise, nausea and vomiting. 
Examination demonstrated fever (> 40°C), bilateral costovertebral angle tenderness and 
right upper quadrant abdominal pain. Serum CRP (45mg/L) and white blood cell count 
(WBC) (13.5 × 109/L) were elevated. Chest radiography and abdominal ultrasonography 
were unremarkable. The patient was admitted under the suspicion of urosepsis and 
ceftriaxone was initiated. However, urine cultures returned negative, while fever persisted 
and CRP increased (195 mg/L). Blood cultures isolated ciprofloxacin‐sensitive Escherichia 
coli and 18F‐FDG PET/CT was performed to locate the infection source. Increased 
fluorodeoxyglucose (FDG) uptake was seen at a cyst in the left hepatic lobe (Figure 1), 
supporting cyst infection diagnosis. Ciprofloxacin was preferred over cyst drainage 
to prevent intraparenchymal spread of infection. Within days, the patient improved 
and was discharged with oral ciprofloxacin. During follow‐up, the pathological FDG‐uptake 
resolved. However, as subfebrile body temperature and infectious parameters (CRP 
10 mg/L, WBC 10.3 × 109/L) persisted, ciprofloxacin was continued. Although CRP did 
not quite normalize (15 mg/L), ciprofloxacin was eventually stopped after seven months. 
In 2008 and 2010, our patient suffered from  two additional episodes of abdominal 
complaints, fever and elevated serum inflammatory markers with pathological FDG‐
uptake at the identical cyst. These findings suggested recurrent cyst infection and 
ciprofloxacin was restarted and continued for several months. Again, CRP remained 
slightly elevated despite prolonged treatment. To prevent further recurrence, 
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ciprofloxacin prophylaxis (250 mg daily) was started, which successfully prevented 
recurrence since.  
 
Figure 1. Serum C‐reactive protein (CRP) and 18F‐FDG PET/CT results in response to ciprofloxacin 
antibiotic treatment in our patient. Filled areas correspond with ciprofloxacin antibiotic treatment (solid) 
or prophylaxis (dotted). 18F‐FDG PET/CT results in July 2007 (A), December 2008 (C) and April 2010 (D) 
show pathological FDG‐uptake (arrows) in a hepatic cyst located at the left hepatic lobe, suspect of hepatic 
cyst infection. Concomitantly, serum CRP was evidently increased. Both 18F‐FDG PET/CT’s performed 
during ciprofloxacin antibiotic treatment in September 2007 (B*) and June 2010 (E) show normalization of 
FDG‐uptake at the previously identified infected hepatic cyst. These findings corresponded with a normalization 
of serum CRP. Prophylactic antibiotic therapy consisting of ciprofloxacin 250 mg daily successfully 
prevented further occurrence of cyst infection since June 2010. In January 2012 and January 2013 serum 
CRP showed marked elevation, without clinical suspicion of recurrent cyst infection.  
*uncorrected images are shown as breathing instructions were not adequately followed, which resulted in 
artifacts. 
 
To determine the usefulness of 18F‐FDG PET/CT in evaluating antibiotic treatment 
response, we searched the Cochrane Library, PubMed and Web of Science databases until 
January 2014. We used the search terms: liver, cyst, infection and PET. We identified 5 
ADPKD patients (Table 1). Two had a history of renal transplantation (case 1 and 3), two 
underwent dialysis (case 2 and 4). Treatment was evaluated by 18F‐FDG PET/CT at different 
intervals after various antibiotic regimens. 
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In our case, we diagnosed hepatic cyst infection in three consecutive infectious episodes 
with 18F‐FDG PET/CT. We assessed treatment success using 18F‐FDG PET/CT and serum CRP 
measurements. Pathological  FDG‐uptake was associated with increased serum CRP, which 
normalized, suggesting cyst infection resolution. Despite FDG‐uptake normalization during 
ciprofloxacin, our patient developed recurrent cyst infection following ciprofloxacin 
discontinuation. As the patient was no candidate for cyst drainage, we started 
ciprofloxacin prophylaxis to prevent recurrence, a strategy which proved successful in our 
patient. In the literature, we identified 5 cases in which 18F‐FDG PET/CT was used to 
evaluate hepatic cyst infection treatment. Most patients were initially treated with 
ciprofloxacin or ceftriaxone. FDG‐uptake reduction was seen in only one who received one 
month of amikacin/ceftriaxone followed by two months of ceftriaxone.12 In line with our 
case, serum CRP corresponded with 18F‐FDG PET/CT: a FDG‐uptake reduction was seen in 
correlation with decreased serum CRP, whereas sustained pathological FDG‐activity was 
reflected by elevated serum CRP.10‐13 This observation emphasizes the usefulness of 18F‐
FDG PET/CT as a tool to evaluate treatment response in combination with serum CRP. In 
contrast, none developed recurrent hepatic cyst infection.10‐13 However, as our patient 
developed recurrence after 15 and 14 months respectively, this is probably explained by a 
limited follow‐up.10, 12 During treatment, 18F‐FDG PET/CT failed repeatedly to predict 
recurrent cyst infection. As 18F‐FDG PET/CT was not repeated after stopping, it remains to 
be elucidated whether 18F‐FDG PET/CT is able to identify patients at‐risk for recurrence.  
 
To conclude, 18F‐FDG PET/CT is helpful in the initial diagnosis of hepatic 
cyst infection. 18F‐FDG PET/CT is potentially useful to evaluate antibiotic response 
as results correspond with serum CRP. However, 18F‐FDG PET/CT has limited value in 
determining optimal treatment duration as recurrence developed despite resolution of 
FDG‐activity. As there are no tools available to predict recurrence, antibiotic prophylaxis 
should be considered in patients who are no candidate for invasive treatment and prone 
to develop recurrent hepatic cyst infection. 
 
Table 1. Effect of antibiotic treatment on 18F‐FDG PET/CT in hepatic cyst infection patients: review of five cases  
Author  Ca
se 
Age/ 
sex 
Serum 
CRP 
(mg/L) 
Focus of 
increase
d FDG‐
uptake 
at 
diagnosis 
Type of 
antibiotic 
treatmen
t  
(duration
)  
Interval 
betwee
n 18F‐
FDG 
PET/CT’
s 
Follow
‐up 
CRP 
(mg/L) 
18F‐FDG 
PET/CT 
following 
therapy 
Outcome 
(follow‐up 
duration) 
 
Bleeker‐
Rovers13 
1  73/
M 
99  Multiple 
hepatic 
cysts and 
right 
renal 
CAL           
(2 
months) 
2 
months 
72  Resolved 
activity at 
hepatic 
cysts, 
increased 
Patient died 
of sepsis 
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cyst  activity at 
right 
renal cyst 
 
2  54/F  257  Two 
hepatic 
cysts 
CIP  
(6 
months) 
6 
months 
198  Activity at 
two 
hepatic 
cysts, 
different 
from 
previous 
cysts 
 
Patient died 
of sepsis 
Jouret11  3  74/F  164  Multiple 
hepatic 
cysts at 
left 
hepatic 
lobe 
 
CIP/MDZ     
(12 days) 
ACA  
(10 days) 
 
22 days  157  Activity at 
multiple 
hepatic 
cysts at 
right 
hepatic 
lobe 
Recovery 
after three 
weeks of 
CFT/MDZ 
(18 months) 
Piccoli12  4  60/F  120  Two 
hepatic 
cysts 
AKC/CFT      
(1 month) 
followed 
by CFT  
(2 
months)  
 
6 weeks  10  Significan
t 
reduction 
of activity 
Recovery 
after 
continuatio
n of CFT 
(6 months) 
Hsu10  5  70/
M 
117  Multiple 
hepatic 
cysts 
CFT            
(1 week) 
6 
months 
120  Persisting 
activity at 
hepatic 
cysts  
Recovery 
after 
aspiration 
of largest 
cyst and 
antibiotic 
course 
(6 months) 
CRP, C‐reactive protein; FDG, fluorodeoxyglucose; 18F‐FDG PET/CT, 18fluorodeoxyglucose positron‐emission 
computed tomography; M, male; F, female; CAL, chloramphenicol; CIP, ciprofloxacin; CIP/MDZ, 
ciprofloxacin/metronidazol; ACA, amoxycillin/clavulanic acid; CFT/MDZ, ceftriaxone/metronidazol; AKC/CFT, 
amikacine/ceftriaxone; CFT, ceftriaxone 
 
Consent 
Written informed consent was obtained from the patient for publication of this case 
report and any accompanying images. A copy of the written consent is available for 
review by the Editors of this journal.   
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Abstract 
 
Hepatic cyst infection is a complication of autosomal dominant polycystic kidney disease 
(ADPKD). Treatment primarily consists of long‐term ciprofloxacin antibiotic treatment. In 
some, recurrence of infection is frequent and results in prolonged exposure to 
ciprofloxacin. This may induce pathogen resistance. 
We report two cases in which prophylactic selective decontamination of the digestive 
tract (SDD) was given to prevent recurrent infection. Both patients had suffered from 
recurrent hepatic cyst infection and received multiple antibiotic therapies leading to the 
development of multiple drug resistant pathogens. 
The combination of polymyxin B/neomycin sulfate (1ME/250mg four times daily) was 
started as an experimental therapeutic option with promising results indicating that this 
treatment should be considered for ADPKD patient that have uncontrollable recurrent 
hepatic cyst infection. 
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Introduction 
 
Hepatic cyst infection is a complication of autosomal dominant polycystic kidney disease 
(ADPKD).1 Escherichia coli (E.coli)  presents as the most frequent isolated pathogen.2 The 
cornerstone of treatment consists of long‐term fluoroquinolone antibiotics, for example 
ciprofloxacin.3  
Treating recurrent hepatic cyst infection is difficult. First, recurrence requires prolonged 
treatment with ciprofloxacin with the risk of inducing antimicrobial resistance. Second, 
long‐term ciprofloxacin use is associated with a number of severe side effects such as 
tendon rupture,4 peripheral neuropathy,5 and QT‐interval lengthening.6 
 There is an unmet need for a prophylactic agent that lowers the risk of cyst infection 
without inducing pathogen resistance. Selective decontamination of the digestive tract 
(SDD) could act as an alternative to conventional antibiotics. Decontamination can be 
achieved with the administration of various non‐absorbable antibiotics.7, 8 SDD is used for 
critically ill patients in the intensive care unit to eradicate potential pathogens by targeting 
the oropharynx and gastrointestinal tract without disturbing the normal anaerobic 
microbiota.7 
We describe two ADPKD patients with recurrent hepatic cyst infection in whom SDD 
prophylaxis was introduced. Ultimately, SDD was able to prevent hepatic cyst infection 
recurrence. 
 
Case reports 
 
Case 1 
A 73‐year‐old female ADPKD patient, with a history of recurrent E.coli bacteremia due to 
hepatic cyst infection, renal transplantation (1992) and bilateral nephrectomy for 
recurrent renal cyst infection, presented at our department in August 2013. Patient 
complained of abdominal pain and fever with chills since ten days. Physical examination 
demonstrated fever (40.1°C) and tenderness over the kidney graft and abdominal right 
upper quadrant. Laboratory investigations showed elevated serum C‐reactive protein 
(CRP, 63 mg/L). Patient was admitted under the suspicion of recurrent hepatic cyst 
infection. As blood cultures returned negative, we performed 18fluorodeoxyglucose 
positron‐emission computed tomography (18F‐FDG PET/CT) to confirm the diagnosis. An 
increased uptake of fluorodeoxyglucose (FDG) was seen at two hepatic cysts, indicating 
infection. We started meropenem intravenously, which we switched to oral cotrimoxazol 
960 mg twice daily at discharge for an intended duration of six week.  
During outpatient clinic visit  one week later, we switched cotrimoxazol to ciprofloxacin 
500 mg twice daily for five weeks. Initially we had started treatment with cotrimoxazol 
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because of earlier reported ciprofloxacin‐related side effects. After careful reconsideration 
we decided this was unlikely. As repeated 18F‐FDG PET/CT showed no infection, 
ciprofloxacin was stopped after four weeks. We initiated SDD prophylaxis (polymyxin 
B/neomycin sulfate 1ME/250mg four times daily) in September 2013 to prevent further 
recurrence (Figure 1A‐1B). 
In April 2014 our patient presented with Candida oesophagitis. We initiated fluconazole 
antifungal treatment for two weeks. Two months later amphotericin B was initiated 
(100mg four times daily) for two weeks to treat oral candidiasis. One month later our 
patient presented with persisting oral and vaginal candida infection, which was treated 
with nystatin and miconazole. Nystatin was continued in order to prevent fungal 
infections, which we associated with SDD use. Until July 2015 no recurrent cyst infection 
developed. 
 
Figure 1. Serum C‐reactive protein (CRP) and white blood cell count (WBC) of our two patients in response to 
selective decontamination of the digestive tract (SDD) prophylaxis. After initiating SDD prophylaxis (polymyxin 
B/neomycin sulfate 1ME/250mg four times daily) in September 2013, no recurrent hepatic cyst infection has 
developed (Figure 1A and 1B). Our second patient was started on SDD prophylaxis in January 2011 (Figure 1C and 
1D). In November 2011, our patient was admitted for urinary tract infection during which SDD prophylaxis was 
ceased. After one month, recurrent hepatic cyst infection developed. SDD was restarted on January 2013. We 
stopped SDD prophylaxis after a period of 25 months. This was complicated by recurrent hepatic cyst infection 
after which SDD was eventually restarted. 
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Case 2 
In December 2010 a 55‐year‐old female with a history of recurrent bacteremia (E.coli, 
Enterococcus faecium and Klebsiella species) related to hepatic cyst infection, bilateral 
nephrectomy and renal transplantation in 1999, presented with fever while using 
ciprofloxacin for a recently diagnosed Klebsiella bacteremia. Patient had fever (38.2°C), 
whereas abdominal examination was unremarkable. We initiated ceftazidime and 
vancomycine as we suspected an infection breakthrough. Blood cultures identified a 
ciprofloxacin‐resistant E.coli. 
Alternative to cyst infection, we considered diverticulitis and biliary tract as infection 
source. Diverticulitis was ruled out with computed tomography. Because serum gamma‐
glutamyl transferase (GGT) and alkaline phosphatase (ALP) were elevated during current 
and previous investigations, it was hypothesized that reduced biliary flow could play a role 
in the development of recurrent infections. Therefore, we initiated ursodeoxycholic acid 
to increase biliary flow which led to a normalization of GGT and AF. We switched to 
cefuroxime intravenously 750mg daily, which was continued after discharge.  
Three days after discharge, the patient was readmitted with recurrent fever. Cultures 
remained negative. Fever was related to cefuroxime infusion, dose halving prevented this. 
After two weeks of cefuroxim 375mg daily, the patient was discharged. Four days later the 
patient presented with recurrent sepsis. Blood culture revealed an identical E.coli. 
Cefuroxime was restarted and given for six weeks. To prevent bacteremia, we started SDD 
prophylaxis consisting of polymyxin B/neomycin sulfate (1ME/250mg four times daily) in 
January 2011 (Figure 1C‐1D).  
Patient was readmitted in May 2011 due to fever with cold shivers. Physical examination 
showed fever (38.1°C) without any localizing complaints. Blood culture identified Klebsiella 
oxytoca. Paracentesis confirmed bacterial peritonitis. Patient was discharged with a 
course of ciprofloxacin 500mg twice daily. 18F‐FDG PET/CT three weeks later showed no 
signs of hepatic cyst infection.  
In November 2012, patient was readmitted for urinary tract infection. Urine culture 
revealed Proteus mirabilis resistant to ciprofloxacin, cotrimoxazol, cefuroxim, norfloxacin 
and trimethoprim. Intravenous cefuroxime was started for 12 days. On admission SDD was 
stopped. At discharge, we started cotrimoxazol prophylaxis 480mg once daily. One week 
later cotrimoxazol was stopped due to serum creatinine elevation (228‐> 393 mmol/L). As 
repeated urine cultures showed Enterococcus faecium, we started amoxicillin 750mg 
thrice daily for a total of seven days. 
One month after discharge (January 2013), our patient was again admitted because of 
high fever (40.7°C), cold shivers and abdominal pain. Blood culture showed E.coli resistant 
to cotrimoxazol, ampicillin and trimethoprim, but sensitive to ciprofloxacin and 
cefuroxime. We started cefuroxime and amoxicillin, which we tapered to cefuroxime 
monotherapy after blood culture results became available. As an itching skin rash 
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developed, cefuroxime was switched to ciprofloxacin 375mg twice daily (adapted to renal 
function). Patient recovered and was discharged in good condition. During outpatient 
clinic visit two weeks later, SDD was again restarted because it had successfully prevented 
the development of cyst infection during one year. Ciprofloxacin was stopped one week 
after. Due to progressive graft failure, our patient underwent a successful living related 
renal transplantation nine months later (October 2013). 
After 25 months of successful prophylaxis, SDD was stopped in February 2015 to 
investigate whether prophylaxis was no longer required. After ten days patient was 
readmitted because of fever, muscle pain and general discomfort. Patient complained of 
dysuria without abdominal pain. Physical examination showed fever (39.4°C) and 
abdominal tenderness. As urine culture identified a multiresistant P.mirabilis 
(ciprofloxacin, cotrimoxazol, norfloxacin, trimethoprim resistant), a urinary tract infection 
was suspected and treatment with cefuroxim intravenously was initiated. However, as 
blood cultures identified Klebsiella pneumonia and 18F‐FDG PET/CT showed multiple 
hepatic cysts suspect for infection, recurrent hepatic cyst infection was considered more 
likely. We switched cefuroxime to ciprofloxacin 750mg twice daily for six weeks. We 
restarted SDD in March 2015. 
To evaluate treatment response to ciprofloxacin, 18F‐FDG PET/CT was repeated after six 
weeks. FDG‐uptake had reduced but still persisted, therefore ciprofloxacin was continued. 
One month later, 18F‐FDG PET/CT showed an increased uptake. Ciprofloxacin was again 
continued. A 18F‐FDG PET/CT one month later showed a reduction of FDG uptake. On July 
2015, our patient still received ciprofloxacin which will be continued until 18F‐FDG PET/CT 
completely normalizes. 
 
Literature search 
To investigate efficacy of SDD in preventing recurrent hepatic cyst infection in ADPKD, we 
performed a search in PubMed, EMBASE and Cochrane Library (January 2016). We applied 
the following search: [liver OR hepatic] AND [cyst infection] AND [selective 
decontamination of the digestive tract OR SDD]. Our search did not return any relevant 
publications. 
   
Discussion 
 
We present two ADPKD patients in whom SDD prophylaxis was initiated to prevent 
recurrent hepatic cyst infection. In our experience, SDD was able to prevent hepatic cyst 
infection recurrence. When we discontinued SDD prophylaxis, cyst infection rapidly 
redeveloped. After reinitiating SDD prophylaxis, recurrence was again prevented.  
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A systematic search of literature did not yield any cases in whom SDD prophylaxis was 
used in order to prevent recurrent hepatic cyst infection. The exact mechanism resulting 
in hepatic cyst infection remains unknown. It is hypothesized that hepatic cyst infection 
results from pathological bacterial translocation by the lymphatic system, as seen in liver 
cirrhosis,9 however this has not yet been confirmed in ADPKD patients. An alternative 
mechanism is haematogenous spread of infection resulting from the presence of 
pathogenic intestinal flora. SDD is intended to prevent infection by means of a 
prophylactic eradication of gram negative aerobic pathogens (for example E.coli) that 
reside in the gastrointestinal tract. This would explain the observed positive effect of SDD 
in ADPKD patients suffering from recurrent hepatic cyst infection. However, further 
research is warranted as SDD has been proven to prevent endotoxemia in animal models, 
but its effect on endotoxemia in liver transplant patients was negligible.10 
A recent meta‐analysis showed no increased antibiotic resistance in patients treated with 
SDD.11 However, studies included used conventional culturing techniques which are 
unable to capture anaerobic bacteria which could serve as a reservoir of antibiotic 
resistance genes.7 Therefore, although non‐absorbable antibiotics are primarily used for 
SDD, a potential risk for developing antibiotic resistance remains present. A systematic 
review indicated that the inclusion of an non‐absorbable antifungal as amphotericin B 
reduced carriage and infection by fungi, with an fungal infection rate of 20% in SDD 
regimens that had no antifungal component.12 In contrast to our SDD regimen, we would 
therefore advice to include an antifungal in the SDD prophylaxis, as one of our cases 
suffered from multiple fungal infections. 
In conclusion, SDD prophylaxis provides an alternative to conventional antibiotic 
prophylaxis in ADPKD patients with frequent hepatic cyst infection recurrence. However, 
SDD use is associated with potential side effects which limit its applicability. SDD should be 
considered in patients in whom recurrence is frequent and infection cannot be adequately 
prevented with conventional antibiotics. 
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Abstract 
 
Background 
The DIPAK‐1 Study investigates the reno‐ and hepatoprotective efficacy of the 
somatostatin analogue lanreotide compared to standard care in patients with later stage 
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD). During this trial we witnessed 
several episodes of hepatic cyst infection, all during lanreotide treatment. We describe 
and investigate these events and provide a systematic review of literature. 
 
Methods 
The DIPAK‐1 Study is an ongoing investigator‐driven, multicenter, open label, randomized 
controlled trial.  Patients (ADPKD, 18‐60 years, estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
30‐60 mL/min/1.73m2) were randomized 1:1 to receive lanreotide 120 mg 
subcutaneously every 28 days or standard care during 120 weeks. Hepatic cyst infection 
was diagnosed clinically by local physicians. 
 
Results 
We included 309 ADPKD patients of which seven (median age 53 years [IQR: 48‐55], 
female 71%, median eGFR 42 [IQR: 41‐58] mL/min/1.73m2) developed eight episodes of 
hepatic cyst infection during 342 patient years of lanreotide use (0.23 cases per 10 patient 
years). These events were limited to patients receiving lanreotide(p<0.001 vs. standard 
care). Baseline characteristics were similar between subjects who did or did not develop a 
hepatic cyst infection during lanreotide use, except for a history of hepatic cyst infection 
(29% vs. 0.7%, p<0.001). Previous studies with somatostatin analogues reported cyst 
infections, but did not identify a causal relationship. 
 
Conclusions 
These data suggest an increased risk for hepatic cyst infection during use of somatostatin 
analogues, especially in ADPKD patients with a history of hepatic cyst infection. The main 
results of the DIPAK‐1 Study should be awaited to fully appreciate the risk‐benefit ratio of 
this class of drugs for ADPKD.   
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Introduction 
 
Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is a hereditary progressive 
disorder characterized by the formation and growth of renal and hepatic cysts. In most of 
the affected patients progressive renal function loss leads to end‐stage renal disease 
(ESRD). In general, there is a need for renal replacement therapy between the fourth and 
sixth decade of life.1 At the age of 35 years more than 90% of ADPKD patients have one or 
more hepatic cysts.2 Polycystic liver disease (PLD) is defined as the presence of ≥20 hepatic 
cysts.3 Hepatic cysts can also occur sporadically in the absence of a renal cystic phenotype 
in ~10% of the population.4 Patients with PLD in whom ADPKD is ruled out, are referred to 
as autosomal dominant polycystic liver disease (ADPLD).5 In general hepatic cysts do not 
affect liver function.6 The increase in total kidney volume (TKV) and total liver volume 
(TLV) can be severe and lead to intra‐abdominal mass related complaints, such as 
abdominal discomfort, pain and early satiety, that negatively impact quality of life.7, 8 
Previous small‐scale studies suggested that somatostatin analogues have the potential to 
slow the rate of kidney function decline and cyst growth.9‐20 The ongoing DIPAK‐1 Study is 
designed to establish the efficacy of the somatostatin analogue lanreotide, to preserve 
kidney function in later stage ADPKD.21 Known side effects of somatostatin analogues are 
transient gastrointestinal complaints, such as diarrhea and abdominal cramps. There is no 
evidence suggesting that these drugs increase the risk for infections.22 However, during 
the DIPAK‐1 Study, eight episodes of hepatic cyst infection developed in seven patients on 
lanreotide, whereas in the control group no such events occurred. Although hepatic cyst 
infections have been reported in several trials that investigated somatostatin analogues,14, 
17 these events have not been causally linked to this class of drugs.  
In this report we described the ADPKD patients enrolled in the DIPAK‐1 Study who were 
diagnosed with a hepatic cyst infection. We investigated factors that might contribute to 
these infections and provided a systematic review of literature on occurrence of hepatic 
cyst infections in other trials with somatostatin analogues in ADPKD and PLD. 
 
Methods 
 
Study population and design 
The DIPAK‐1 Study is an investigator‐driven, multicenter, open label, randomized 
controlled trial (RCT),  aged 18‐60 years, with an estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) of 30‐60 mL/min/1.73m2. Patients were enrolled at four University Medical Centers 
in the Netherlands (Groningen, Leiden, Nijmegen and Rotterdam) between June 2012 and 
March 2015. Patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to receive standard care 
(control group) or subcutaneous lanreotide injections (120 mg, Somatuline; Ipsen, 
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Boulogne Billancourt, France), every 28 days for 120 weeks, in addition to standard care 
(intervention group). The trial design is described in detail elsewhere (ClinicalTrials.gov 
identifier NCT 01616927).21 The DIPAK‐1 trial is conducted in accordance with the 
International Conference of Harmonization Good Clinical Practice Guidelines and the 
ethical principles that have their origin in the Declaration of Helsinki. The protocol was 
approved by the institutional review board (IRB) of the University Medical Center 
Groningen (METc 2012/060), that acted as central IRB, and by the IRBs at each trial site. 
All patients provided written informed consent. 
 
Hepatic cyst infection patients 
We performed an interim analysis of the ongoing DIPAK‐1 Study using data until January 
the 28th, 2016.  At the time of analysis all patients were randomized and enrolled for at 
least 10 months. Our interim analysis describes the eight episodes of hepatic cyst infection 
in seven patients (cases). This diagnosis was made by the treating physicians based on 
clinical symptoms and additional investigations.23 These physicians provided detailed 
informaƟon on clinical, biochemical, microbiological and imaging results. A body 
temperature >38 C̊ was considered as fever. Baseline characteristics were extracted from 
the DIPAK‐1 Study database which allowed a direct comparison between patients on 
lanreotide, with and without hepatic cyst infection. Specifically, the following patient and 
disease characteristics were extracted: demographics, study arm, body mass index, 
laboratory results at baseline and, if applicable, at presentation of cyst infection, DNA 
mutation analysis, MR imaging (including TLV and TKV), history of hepatic and/or renal 
cyst infection and history of urinary tract infection. We used center‐specific cutoff‐values 
for laboratory values to identify abnormal results. 
 
Literature review 
To investigate the incidence of hepatic cyst infections in ADPKD and PLD patients in other 
clinical studies with somatostatin analogues, we systematically searched the electronic 
database of PubMed on January 19th 2016 using the following query: [somatostatin AND 
(ADPKD OR polycystic kidney disease OR PLD OR polycystic liver disease).  
 
Statistical analysis 
We used descriptive statistics to summarize demographic and baseline clinical 
characteristics of patients. Continuous variables are expressed as mean with standard 
deviation (± SD) or as median with interquartile range [IQR], as appropriate. Chi‐square 
test, Student t‐test for parametric data and Mann‐Whitney U test for non‐parametric data 
were used to compare baseline characteristics between hepatic cyst infection cases and 
the remainder of patients randomized to lanreotide treatment. All tests were two‐tailed 
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and a p‐value of < 0.05 was considered to indicate statistical significant differences. 
Statistical analyses were performed using SPSS 22 (SPSS Statistics, Inc., Chicago, IL, U.S.A.). 
 
Results 
 
Cyst infection cases 
Seven of 309 patients (2%) developed a total of eight hepatic cyst infection episodes. These cases 
are described below and clinical details are summarized in Table 1. Importantly, in all cases the 
diagnosis of hepatic cyst infection was made by local physicians, which were not part of the study 
team. 
 
Case 1 (episode 1 and 2) 
A 46‐year old male with ADPKD and PLD (Figure 1) presented with fever (38.7°C) and complained of 
acute right upper quadrant abdominal pain and mild diarrhea. Lanreotide treatment was started 
three months earlier (Table 1). At admission laboratory investigations showed a grossly elevated 
serum C‐reactive protein (CRP) (584 mg/L). Urine sediment examination showed no leukocyturia. 
Chest radiograph, abdominal ultrasound and magnetic resonance imaging (MRI) were 
unremarkable. Local physicians initiated intravenous antibiotic treatment with three times daily 
cefuroxim/metronidazole plus gentamicin bolus injections. Urine culture returned negative, but 
blood cultures grew Escherichia coli (E.coli). Treatment was switched to oral ciprofloxacin and 
amoxicillin/clavulanic acid. 18F‐FDG PET/CT was performed at day eight after admission to locate 
the infection source that revealed two hepatic cysts that showed signs of infection. Due to 
persisting fever, the hepatic cysts were drained in two sessions at day nine. Both cysts contained 
pus, but cultures remained negative. After 30 days the patient was discharged and ciprofloxacin 
monotherapy was continued for another four weeks. Recovery was uneventful. Lanreotide 
treatment was continued. 
However, four months after stopping antibiotic treatment, this patient again experienced acute 
abdominal pain in the right upper quadrant and fever (38.9°C). Laboratory results showed an 
increased serum CRP (190 mg/L) and urinalysis excluded leukocyturia. MRI could not locate the 
source of infection, and urine and blood cultures returned negative. The working diagnosis was 
recurrent hepatic cyst infection and local physicians started intravenous ceftriaxone treatment that 
was switched to oral ciprofloxacin five days later. After six days the patient was discharged, and 
ciprofloxacin was continued for another 15 days. Final recovery was without sequelae. 
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Table 1. Characterization of eight hepatic cyst infection episodes in seven patients during the DIPAK‐1 Study.  
Case 
(episo
de) 
Age
Sex 
Lanreo‐
tide 
treat‐
ment 
(months) 
Cyst 
infec‐
tion 
history 
Clinical 
findings 
Max. 
serum 
CRP 
(mg/L) 
Liver 
panel 
Additional 
investigations 
Cyst infection 
treatment 
AB Tx 
(days) 
HA 
(days) 
1 (1)  46
M 
3   No Fever 
(38.7°C) 
RUQ 
abdomina
l pain  
Mild 
diarrhea 
584↑ AST37
ALT 32 
ALP 69 
GGT 50 
Bili 10 
(tot) 
Imaging
Chest 
radiograph/  
USG‐abdomen/ 
MRI‐abdomen: 
unremarkable 
18F‐FDG 
PET/CT: two 
hepatic cysts 
showing signs 
of infection  
Cultures 
Urine: negative 
Blood: E.coli  
Cyst aspirate: 
pus, no 
pathogen 
isolated 
Antibiotic
Cefuroxime 
750mg/Metronida
zole 500mg, thrice 
daily (2 days) 
Gentamicin 
300mg i.v. bolus 
(3 times in 1 
week) 
Ciprofloxacin 
500mg twice daily 
(44 days) 
Amoxicillin 
500mg/clavulanic 
acid 125mg (20 
days) 
Invasive 
Cyst aspiration of 
hepatic cyst in 
liver segment VIII 
(day 9) and of 
hepatic cyst in 
liver segment VI 
(day 14) 
48  30 
1 (2)  46
M 
5  Yes, 
case 1  
Fever 
(38.9°C) 
RUQ 
abdomina
l pain 
190↑ N/A Imaging
MRI‐abdomen: 
unremarkable 
Cultures 
Urine: negative 
Blood: negative 
Antibiotic
Ceftriaxone 
2000mg i.v. once 
daily (5 days) 
Ciprofloxacin 
500mg twice daily 
(13 days) 
20  6 
2   51  
F 
5  No RUQ 
abdomina
l pain  
Nausea 
Vomiting 
Fever 
(38°C) 
 
329↑ AST 29 
ALT 27 
ALP 57 
GGT 39 
Bili 11 
(tot) 
Imaging
CT‐abdomen: 
unremarkable 
18F‐FDG 
PET/CT: two 
hepatic cysts 
showing signs 
of infection 
Cultures 
Blood: E.coli 
 
Antibiotic
Piperacillin/tazoba
ctam 4000mg i.v. 
thrice daily (3 
days) 
Ciprofloxacin 
500mg twice daily 
(13 days) 
16  3 
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3  54  
F 
5  No Fever 
(39.6°C) 
Cold 
shivers 
No pain 
245↑ AST 36 
ALT 62↑ 
ALP 
119↑ 
GGT 83↑ 
Bili 15 
(ind) 
Bili 8 (dir) 
Imaging
USG‐abdomen: 
sludge in 
gallbladder 
Cultures 
Urine: negative 
Blood: E.coli 
Antibiotic
Cefuroxim 750mg 
i.v. thrice daily (3 
days) 
Ciprofloxacin 
500mg thrice daily 
(11 days) 
14  3 
4  55  
F 
2  Hepati
c 
RUQ 
abdomina
l pain 
Fever 
(38.9°C) 
N/A AST 17 
ALT 19 
ALP 52 
GGT 39 
Imaging
Chest 
radiograph/  
USG‐abdomen/  
CT‐abdomen: 
unremarkable.  
Repeated chest 
radiograph: 
right sided 
atelectasis or 
pneumonia 
18F‐FDG 
PET/CT: 
unremarkable 
Cultures 
Blood: negative 
Antibiotic
Ciprofloxacin 
500mg twice daily 
(2 days) 
Meropenem 
2000mg and 
Vancomycin 
1000mg i.v. (day 
2) 
Ampicillin‐
Tazobactam 
1500mg QD (2 
days) 
Amoxicillin/clavula
nic acid twice daily 
(90 days) 
90  4 
5  56  
F 
3  Hepati
c  
Abdomin
al pain  
Loss of 
appetite  
No fever 
156↑ AST 16
ALT 15 
ALP 
123↑ 
GGT 
106↑ 
 
Imaging
18F‐FDG 
PET/CT: signs 
of a hepatic 
cyst infection  
Cultures 
Urine: negative 
Blood: negative 
 
Antibiotic
Cefuroxim/Metro
nidazole i.v. (day 
1) 
Ciprofloxacin (80 
days) 
81  3 
6  49  
F 
2  No Fever 
(38.3°C)  
Cold 
shivers 
Diarrhea 
Abdomin
al cramps 
and pain 
105↑ AST 24 
ALT 21 
ALP 
150↑ 
GGT 
230↑  
Bili 20 
(tot) ↑ 
Bili 13 ↑ 
(dir) 
Imaging
Chest 
radiograph/ 
USG‐abdomen: 
unremarkable 
Contrast‐MRI‐
abdomen: both 
kidneys show 
signs of cyst 
bleed 
Antibiotic
Ciprofloxacin 
500mg twice daily 
(42 days) 
42  5 
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Cultures
Urine: negative 
Blood: negative  
7  57
M 
19  No Fever 
(39.8°C) 
Diarrhea 
Vomiting 
Flank 
pain 
Headache 
131↑ AST 23 
ALT 22 
ALP 71 
GGT 35 
Bili 6 (ind) 
Bili < 5 
(dir) 
Imaging
Chest 
radiograph/ 
USG‐abdomen: 
unremarkable  
Cultures 
Urine: negative 
Blood: E.coli 
Antibiotic
Ceftriaxone i.v. 2 
grams bolus (day 
1) 
Ceftriaxone i.v. 2 
grams once daily 
(2 days) 
Ciprofloxacin 
500mg twice daily 
(42 days) 
44  3 
Reference values: all cases CRP < 5 mg/L; 
Case 1,3,6: bilirubin total <17 µmol/L; bilirubin direct<5 µmol/L. Women: AST<31 U/L; ALT<34U/L; ALP<98U/L; 
GGT<38U/L. Men: AST<35 U/L; ALT<45U/L; ALP<115U/L; GGT<55U/L. 
Case 2:  bilirubin total <17 µmol/L; bilirubin direct<5 µmol/L; AST<40 U/L; ALT<45U/L; ALP<120U/L; GGT<40 for 
men and <55U/L for women; 
Case 4,5,7: bilirubin total <17 µmol/L; bilirubin direct<5 µmol/L. Women: AST<30 U/L; ALT<35U/L; ALP<100U/L; 
GGT<40U/L. Men: AST<35 U/L; ALT<45U/L; ALP<115U/L; GGT<55U/L 
Abbreviations: ABTx, antibiotic treatment duration, HA, hospital admission, ALT, alanine aminotransferase; AP, 
alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; Bili, bilirubin; CT, computed tomography; eGFR, 
estimated glomerular filtration rate; GGT, gamma‐glutamyl transferase; CI, cyst infection; TKV, total kidney 
volume; TLV, total liver volume; USG, ultrasonography;; MRI, magnetic resonance imaging; 18F‐FDG PET/CT; 
18fluorodeoxyglucose positron‐emission computed tomography; RUQ, right upper quadrant; E.coli, Escherichia 
coli; N/A, not available. 
↑: laboratory values above reference values
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Case 2 
A 51‐year old female with ADPKD and PLD (Figure 1) presented at the hospital because of 
right upper quadrant abdominal pain, fever (38°C), nausea and vomiting. Lanreotide 
treatment was started five months earlier. At admission serum CRP was 329 mg/L and 
serum liver enzymes were normal (AST 29 U/L, ALT 27 U/L, ALP 57 U/L, and GGT 39 U/L). 
Local physicians initiated piperacillin/tazobactam intravenously under the suspicion of 
hepatic cyst infection. Blood cultures grew E.coli. Abdominal computed tomography (CT) 
at admission showed no sign of hepatic cyst infection. Patient was hospitalized for three 
days. Treatment was switched to ciprofloxacin twice daily at discharge and continued for 
two weeks. 18F‐FDG PET/CT was performed three days after discharge and revealed two 
hepatic cysts showing signs of infection. Recovery was uneventful. 
 
Case 3 
A 54‐year old female with ADPKD and PLD (Figure 1) presented with fever (39.6°C) and 
cold shivers without abdominal pain, after having experienced abdominal complaints 
during a few weeks following each lanreotide injection. Lanreotide treatment was started 
five months earlier. At admission, serum CRP was 245 mg/L and some liver enzymes were 
elevated (ALT 62 U/L, ALP 119 U/L, and GGT 83 U/L). Leukocyturia was excluded with urine 
sediment analysis. Abdominal ultrasound showed no abnormalities, except for gallbladder 
sludge. Blood cultures grew E.coli. Patient was hospitalized for three days and treated by 
local physicians under the suspicion of hepatic cyst infection with cefuroxime 
intravenously. At discharge, treatment was switched to ciprofloxacin for another 11 days. 
Recovery was uneventful. 
 
Case 4 
A 55‐year old female with ADPKD and PLD (Figure 1) and a history of a hepatic cyst 
infection (6 months and 1 year prior to the current event) developed fever (38.9°C) and 
right upper quadrant abdominal pain during a stay abroad. Lanreotide treatment was 
started two months earlier. She was hospitalized in a foreign country. At admission, serum 
CRP and liver enzymes were not determined, but serum white blood cell count was 9.0 x 
10e9/L. Liver enzymes on day four after admission were not raised (AST 17 U/L, ALT 19 
U/L, ALP 52 U/L, and GGT 39 U/L). A chest radiograph and abdominal ultrasound 
(performed on the day of admission and one day after, respectively) were unremarkable. 
A chest radiograph was repeated on the second day of admission and showed right sided 
abnormalities compatible with either atelectasis or pneumonia. In contrast, 18F‐FDG 
PET/CT (performed three days after admission) was unremarkable. All blood cultures 
returned negative. Under the suspicion of hepatic cyst infection, the patient was 
hospitalized for four days and treated by local physicians with intravenous ampicillin‐
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tazobactam, vancomycin and meropenem. This was followed by oral amoxicillin/clavulanic 
acid for a total of 90 days. Recovery was uneventful.  
 
Case 5 
A 56‐year old female with ADPKD and PLD (Figure 1) and a history of hepatic cyst infection 
developed right lower quadrant abdominal pain and experienced a loss of appetite. 
Patient had no fever. Lanreotide injections were started three months earlier. At 
admission laboratory investigations revealed increased serum CRP (156 mg/L) and 
increased serum ALP and GGT (123 U/L and 106 U/L, respectively). Urine sediment 
analysis revealed leukocyturia. Under the diagnosis of hepatic cyst infection patient was 
treated with cefuroxim/metronidazole intravenously for one day. Blood and urine cultures 
remained negative. 18F‐FDG PET/CT (performed four days after admission) showed signs of 
a hepatic cyst infection. Treatment was switched to oral ciprofloxacin for another 80 days. 
After three days, the patient was discharged. Recovery was uneventful. 
 
Case 6  
A 49‐year old female patient with ADPKD and PLD (Figure 1) was referred to the hospital 
because of upper abdominal pain, fever (38.3°C) with cold shivers and diarrhea. 
Lanreotide injections were started two months earlier. At admission serum CRP was 105 
mg/L, with elevated ALP (150 U/L) and GGT (230 U/L). Urine sediment analysis revealed 
leukocyturia. During admission, a chest radiograph and abdominal ultrasound did not 
show abnormalities, whereas an MR showed an image of renal cyst haemorrhage in both 
kidneys. Under the suspicion of hepatic cyst infection the patient was treated with oral 
ciprofloxacin. Urine and blood cultures remained negative. Hospitalisation lasted five days, 
and in total ciprofloxacin was given during 42 days. Recovery was uneventful. 
 
Case 7 
A 57‐year old male with ADPKD and a limited number of hepatic cysts (Figure 1) was 
admitted to the hospital because of fever (39.8 °C), right sided flank pain, diarrhea, 
vomiting, and headache. Lanreotide injections were started 19 months earlier. At 
admission, serum CRP was elevated (131 mg/L) and liver enzymes were not elevated (AST 
23 U/l, ALT 22 U/L, ALP 71 U/L, GGT 35 U/L). Leukocyturia was excluded. A chest 
radiograph and abdominal ultrasound were unremarkable. Blood cultures grew E.coli, 
whereas urine cultures were negative. Under the suspicion of hepatic cyst infection, the 
patient was hospitalized and treatment with ceftriaxone intravenously was initiated by the 
local physicians. At discharge, after three days, treatment was switched to oral 
ciprofloxacin for a total of seven weeks. Recovery was uneventful. 
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Figure 1. Baseline T2‐weighted magnetic resonance imaging of patients developing hepatic cyst infection during 
the DIPAK‐1 Study. hTLV were 2670 mL/m, 1579 mL/m, 823 mL/m, 2723 mL/m, 8635 mL/m, 1901 mL/m and 997 
mL/m in respectively case 1‐7 (panels A‐F). In five out of seven patients the phenotype consists of multiple small‐ 
and medium‐sized cysts spread throughout the liver, with remaining large areas of noncystic liver parenchyma 
(case 1‐4 (panels A‐D) and 6 (panel F)). One patient (case  5 (panel E)) showed a phenotype with massive, diffuse 
involvement of liver parenchyma by small‐  and medium‐sized liver cysts, with only a few areas of remaining 
normal liver parenchyma between cysts. Remarkably, the liver phenotype of the last patient who developed a 
hepatic cyst infection was limited to a single hepatic cyst (case 7(panel G)). 
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Figure 2. Reverse Kaplan‐Meier curve showing time to development of a first hepatic cyst infection in ADPKD  
patients participating in the lanreotide and control group of the ongoing DIPAK‐1 Study (interim analysis).  
Median time patients had received lanreotide until onset of hepatic cyst infection was 4 [IQR: 2‐5] months.   
 
Baseline characteristics of patients receiving lanreotide 
All seven patients that were diagnosed with a hepatic cyst infection were receiving 
lanreotide treatment. Baseline characteristics as listed in Table 2 were not different 
between patients randomized to lanreotide or control treatment (data not shown). Table 
2 provides therefore the baseline characteristics of only patients treated with lanreotide, 
stratified for cases with (n=7) and without hepatic cyst infection during follow‐up (n=147). 
History of hepatic cyst infection was present in 29% (n = 2 out of 7) of cyst infection cases, 
compared to 0.7% (n = 1 out of 147) in non‐affected patients (p < 0.001). Of note, case 1 
had two disease episodes diagnosed as hepatic cyst infection, and the second episode can 
therefore be regarded as having occurred in a patient with a history of hepatic cyst 
infection. Following this line of thinking, a history of hepatic cyst infection was present in 
43% (n=3 out of 7) of cyst infection cases. At baseline, gender and age were comparable 
between cases and non‐affected patients (p = 0.32 and p = 0.24, respectively), as was 
eGFR, hTLV and hTKV (p = 0.97, p = 0.17 and p = 0.57, respectively). At the moment the 
data for this report were extracted (January 28,  2016) total duration of treatment with 
lanreotide was 342 patient years, indicating an incidence of hepatic cyst infections of 0.23 
per 10 patient years (8 episodes of hepatic cyst infection). 
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Table 2. Baseline characteristics of patients in lanreotide group with vs. without hepatic cyst infection  
  Hepatic cyst infection 
(n=7) 
Missing 
(n) 
No hepatic cyst 
infection 
(n=147) 
Missing 
(n) 
p 
Female, n (%)  5  (71)  0  77  (52)  0  0.32 
Age, years [IQR]  53   [48‐55]  0  49  [43‐54]  0  0.24 
BMI, kg/m2 [IQR]  26   [24‐26]  0  26  [24‐29]  0  0.19 
Serum               
Creatinine, µmol/L [IQR]  128   [104‐131]  0  130  [109‐153]  0  0.51 
eGFR, mL/min/1.73m2 [IQR]  42   [41‐58]  0  50  [40‐59]  0  0.97 
AST, U/L [IQR]  25  [21‐29]  0  23  [19‐27]  0  0.50 
ALT, U/L [IQR]  28  [25‐30]  0  23  [18‐29]  0  0.12 
ALP, U/L [IQR]  66  [49‐84]  0  67  [56‐80]  3  0.90 
GGT, U/L [IQR]  47  [22‐105]  0  33  [24‐48]  0  0.20 
Bilirubin direct, µmol/L 
[IQR] 
5  [3‐5]  3  4  [3‐5]  37  0.40 
Bilirubin indirect, µmol/L 
[IQR] 
6  [1‐14]  2  6  [4‐8]  30  0.88 
Volume               
hTLV, mL/m [IQR]  1901  [997‐2723]  0  1218  [993‐1667]  3  0.17 
hTKV, mL/m [IQR]  1093  [529‐1893]  0  1150  [798‐1658]  4  0.57 
TLV > 2000 mL, n (%)  5   (71)  0  87  (60)  3  0.56 
Medical history               
Hepatic cyst infection, n (%)  2   (29)  0  1  (0.7)  0  <0.001 
Renal cyst infection, n (%)  1   (14)  0  13  (9)  0  0.63 
Urinary tract infection, n 
(%) 
3   (43)  0  74   (50)  0  0.70 
Data are expressed as mean ± standard deviation (SD), percentage (%) or median with interquartile range [IQR] 
Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; GGT, 
gamma‐glutamyl transferase. eGFR, estimated glomular filtration rate average baseline and screening. 
 
Literature review 
We identified 13 clinical studies assessing the effect of somatostatin analogues (lanreotide 
or octreotide) in ADPKD or PLD patients between 2005 and 2015 (Table 3). One study was 
excluded as this was a post‐hoc analysis of a clinical trial that is also included.24 Out of the 
12 included studies9‐20, four studies involved placebo‐controlled randomized trials 9‐12, 
whereas eight studies were observational and lacked a control group 13‐20. A total of 455 
patients were included (ADPKD n = 363; ADPLD n = 92), of whom 375 were treated with 
somatostatin analogues. Duration of study treatment varied between six months and 
three years. In seven trials octreotide‐LAR 40 mg intramuscular (i.m.) every 28 days was 
used, in five lanreotide 120 mg subcutaneous (s.c.) every 28 days. Total duration of 
treatment with somatostatin analogues in these nine studies was 434 patient years, 
compared to 151 patient years with placebo or control treatment. 
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Four studies (all observational, none controlled) mentioned a total of six cyst infection 
cases. All cases occurred in patients receiving somatostatin analogues.14, 15, 17, 18 In three 
patients, a hepatic cyst infection was diagnosed,14, 17, 18 while in the remaining three 
patients it was not specifically stated whether a hepatic or renal cyst infection 
developed.15, 17 None of these events were deemed related to study drug by the authors 
of the original articles. In case all events would have been hepatic cyst infection episodes, 
the incidence rate would be 0.09 per 10 patient years during use of somatostatin 
analogues. In addition, two studies mentioned two cases with fever of unknown origin, 
both patients randomized to octreotide treatment.11, 15 In one case an infectious cause 
was ruled out and the patient recovered after discontinuing the study drug,15 whereas the 
other responded to antibiotic treatment.11 
 
Table 3. Overview of somatostatin trials in ADPKD and/or ADPLD patients and reporting of cyst infection and 
other inflammatory complications. 
Author, 
year 
Design 
(allocati
on) 
Duration   Interventi
on 
Population  Inclusion 
criteria 
Endpoints  Hepatic 
cyst 
infectio
n  
Placebo 
controlled 
             
Ruggenenti
20059  
Rando‐
mized, 
cross‐
over, 
placebo‐
control‐
led  
6 months  Octreotid
e‐LAR 
40mg i.m. 
every 28 
days 
14 ADPKD (14 
both 
intervention and 
placebo) 
≥18 years; 
ADPKD 
diagnosis; 
serum 
creatinine 
<3.0mg/dL
, but >1.2 
mg/dL 
(males) or 
>1.0 
mg/dL 
females 
TKV; kidney 
cystic 
volume; 
kidney 
parenchym
a volume; 
eGFR; 
safety  
N/A 
Keimpema, 
200910 
Rando‐
mized, 
double‐
blind, 
placebo‐
control‐
led trial 
(1:1) 
24 weeks  Lan‐
reotide 
120mg 
s.c. every 
28 days 
32 ADPKD/ 22 
ADPLD (27 
intervention, 27 
placebo) 
≥18 years; 
>20 
hepatic 
cysts 
TLV; TKV; 
gastro‐
intestinal 
symptoms 
(GI‐
question‐
naire); 
HRQoL (SF‐
36); safety 
N/A 
Hogan,  
201011 
Rando‐
mized, 
double‐
blind, 
1 year  Octreo‐
tide‐LAR 
40mg i.m. 
every 28 
34 ADPKD/ 8 
ADPLD (28 
intervention, 14 
placebo) 
≥18 years; 
severe 
hepatic 
cystic 
TLV; TKV; 
GFR; QoL 
(SF‐36); 
safety 
One 
patient 
devel‐
oped 
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placebo‐
control‐
led trial 
(2:1) 
days 
 
disease 
(>4000ml 
hepatic 
volume or 
symptom‐
matic and 
no 
candidate 
or 
declining 
surgery) 
abdo‐
minal 
pain 
and 
fever. 
Caroli,  
201312  
Rando‐
mized, 
single‐
blind, 
placebo‐
control‐
led, 
parallel‐
group 
trial (1:1) 
3 years  Octreo‐
tide‐LAR 
40 mg 
i.m. every 
28 days 
79 ADPKD (40 
intervention, 39 
placebo) 
>18 years; 
ADPKD; 
eGFR ≥40 
(MDRD) 
TKV; total 
kidney cyst 
volume; 
non‐cyst 
kidney 
volume; 
GFR; safety 
N/A 
No 
placebo 
control 
group 
             
Chrispijn, 
201213 
Open‐
label 
obser‐
vational 
exten‐
sion 
study of 
Keim‐
pema 
2009 10 
6 months  Lanreo‐
tide 
120mg 
s.c. every 
28 days 
25 ADPKD/ 16 
ADPLD (41 
intervention) 
≥18 years; 
>20 
hepatic 
cysts; 
previous 
partici‐
pation 
LOCKCYST 
TLV; TKV; 
gastro‐
intestinal 
symptoms 
(GI‐
question‐
naire), 
HRQoL (SF‐
36), safety 
N/A 
Hogan,  
201214 
Open‐
label 
exten‐
sion of 
trial 
Hogan, 
2010 
1 year  Octreotid
e‐LAR 
40mg i.m. 
every 28 
days 
 
32 ADPKD, 9 
ADPLD (41 
intervention) 
≥18 years; 
severe 
hepatic 
cystic 
disease 
(>4000ml 
hepatic 
volume or 
symptom‐
matic and 
no 
candidate 
or 
TLV; TKV; 
GFR; QoL 
(SF‐36); 
safety 
One 
hepatic 
cyst 
infec‐
tion 
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declining 
surgery); 
previous 
partici‐
pation 
trial 
Hogan, 
2010 
Chrispijn, 
201315 
Rando‐
mized, 
control‐
led, trial 
48 weeks  Everoli‐
mus 
2.5mg 
daily + 
octreotid
e 40mg 
i.m. every 
28 days 
compared 
to octreo‐
tide 
mono‐
therapy 
15 ADPKD, 29 
ADPLD, (23 
octreotide mono, 
21 
octreotide/eve‐
rolimus) 
18‐70 
years; 
TLV>2500
ml hepatic 
;symptom‐
matic PLD 
(ECOG‐PS 
≥ 1 and ≥3 
polycystic 
liver 
disease 
symp‐
toms)  
TLV;TKV; 
gastro‐
intestinal 
symptoms 
(GI‐
question‐
naire); 
HRQoL (EQ‐
5D); safety 
One 
sus‐
picion 
of cyst 
infec‐
tion. 
One 
patient 
deve‐
loped 
anemia
, 
malaise
, fever, 
ascites 
and 
abdo‐
minal 
pain.  
Higashihar
a, 201516 
Observa‐
tional 
trial 
24 weeks  Octreo‐
tide‐LAR 
40mg 
every i.m. 
28 days 
4 ADPKD 
(intervention) 
Between 
20‐60 
years; 
ADPKD; 
eGFR ≥ 45 
(IDMS‐
MDRD); 
TKV ≥ 
1000ml 
and TLV ≥ 
3000ml 
TKV; TLV; 
GFR; safety 
N/A 
Gevers,  
201517 
Observa‐
tional 
trial 
24 weeks  Lanreo‐
tide 
120mg 
s.c. every 
28 days 
43 ADPKD 
(intervention) 
Between 
18‐70 
years; 
eGFR > 30 
(MDRD); 
ADPKD 
with 
symptom‐
matic 
(ECOG‐PS 
TLV; TKV; 
GFR; 
gastro‐
intestinal 
symptoms 
(GI‐
question‐
naire); 
HRQoL (EQ‐
5D); safety  
One 
patient 
with 
hepatic 
cyst 
infec‐
tion. 
Two 
pa‐
tients 
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≥ 1 and ≥3 
polycystic 
liver 
disease 
symp‐‐
toms) 
polycystic 
liver 
disease 
(Gigot 
type II or 
III) 
  with 
the sus‐
picion 
of  
hepatic 
or renal 
cyst 
infec‐
tion. 
Hogan, 
201518 
Open‐
label 
obser‐
vational 
exten‐
sion 
study of 
Hogan 
2012 14 
2 years  Octreo‐
tide‐LAR 
40mg i.m. 
every 28 
days 
 
28 ADPKD 
(intervention) 
≥18 years; 
severe 
hepatic 
cystic 
disease 
(>4000ml 
hepatic 
volume or 
symptom‐
matic and 
no 
candidate 
or 
declining 
surgery); 
previous 
partici‐
pation 
trial 
Hogan, 
2012 
TLV; TKV; 
GFR; QoL 
(SF‐36); 
safety 
One 
patient 
with 
hepatic 
cyst 
infec‐
tion. 
               
Temmerm
an, 2015 19 
Obser‐
vational 
trial 
6 (n=59) 
or 18 
months(n
=51) 
Lanreotid
e 90mg 
s.c. every 
28 days 6 
months, 
patients 
with 
reduction 
in 
TLV>100
mL OR 
non‐
responder
s 
51 ADPKD, 8 
ADPLD 
(intervention) 
≥18 years; 
symptom‐
matic 
polycystic 
liver 
disease 
with 
hepato‐
megaly 
due to 
ADPKD or 
ADPLD 
TLV; 
symptoms; 
nutritional 
status; TKV; 
GFR 
N/A 
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continued 
another 
18 
months 
               
Treille, 
201420 
Case 
report 
6 (n=2),12 
(n=2) or 
18 (n=2) 
months  
Lanreo‐
tide 120 
mg s.c. 
every 28 
days 
6 ADPKD 
(intervention) 
eGFR > 30 
(MDRD);  
TKV; TLV; 
eGFR 
N/A 
Abbreviations: SA, somatostatin analogue; N/A, not available; RCT, randomized‐controlled trial; ADPKD, 
autosomal dominant polycystic kidney disease; PCLD, autosomal dominant polycystic liver disease; LAR, long‐
acting release; i.m., intramuscular; s.c., subcutaneous; GFR, glomerular filtration rate; TKV, total kidney volume; 
TLV, total liver volume; HRQoL, health‐related quality of life; SF‐36, Medical Outcomes Study Form 36; QoL, 
quality of life; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; IDMS‐
MDRD, Japanese coefficient of modified isotope dilution mass spectrometry‐modification of diet in renal disease; 
N/A, not available. 
 
Discussion 
 
In the DIPAK‐1 Study seven patients on the somatostatin analogue lanreotide experienced 
a hepatic cyst infection, whereas no hepatic cyst infection was seen in the standard care 
group. In other studies with somatostatin analogues potentially six hepatic cyst infections 
were identified, whereas no such events were observed in patients in the control or 
placebo groups. 
Hepatic cyst infection is a potential complication of ADPKD that can be serious, and in 
nearly all cases leads to hospitalization.25 Diagnosing cyst infection represents a 
challenge.23 The proposed gold standard for diagnosing a hepatic cyst infection is a cyst 
aspirate containing white blood cells and pathogens. However, in clinical care cyst 
aspiration is only rarely performed. Alternatively, a 18F‐FDG PET/CT scan can be of help. In 
the eight disease episodes that are described in this report, all hepatic cyst infection cases 
were diagnosed by local physicians as customary on clinical manifestations, in the absence 
of a positive cyst aspirate, but with positive 18F‐FDG PET/CT scans in three patients.  
After the fifth report of hepatic cyst infection, the Steering Committee and the Data Safety 
Monitoring Board decided to ask for an interim analysis to assess the risk of hepatic cyst 
infection with lanreotide. In retrospect, we deem the diagnosis of hepatic cyst infection 
highly likely in three episodes (case 1 first event, and cases 2 and 5), likely in three 
episodes (case 1 second event, and cases 3 and 7), and possible in two episodes (cases 4 
and 6), because in these latter two cases alternative diagnoses may be considered 
(pneumonia and cyst hemorrhage, respectively). In accordance with good clinical practice, 
however, the diagnosis as judged by the reporting healthcare professional was adopted in 
all cases. We found that baseline liver volume, kidney volume, age, gender, history of 
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renal cyst infection or urinary tract infection and serum liver and kidney parameters were 
not different between patients on lanreotide that developed a hepatic cyst infection and 
those that did not. This observation is in line with a recent study of 461 ADPKD patients 
that failed to detect a relation between patient characteristics and infectious 
complications.26 The only difference we found was that lanreotide treated patients that 
developed a hepatic cyst infection more often had a history of cyst infection when 
compared to lanreotide treated patients that did not experience such an event. A 
literature search revealed that in other studies investigating somatostatin analogues in 
ADPKD and PLD, including ADPLD, cyst infections occurred in six subjects on active 
treatment.14, 15, 17, 18 In three out of six cases no clear differentiation could be made 
between hepatic or renal cyst infections.15, 17 Even when all cases were assigned to be 
hepatic cyst infections, the estimated incidence rate in these studies was considerably 
lower than in our study (0.09 versus 0.23 per 10 patient years). These small‐scale studies 
did not identify a causal relationship between cyst infection and use of somatostatin 
analogues, but this may be due to the fact that these studies included relatively small 
numbers of patients, often lacked a control group and that hepatic cyst infection has a low 
incidence. 
After evaluation, it was decided that the trial could continue, because all patients who 
developed a cyst infection recovered after antibiotic treatment without sequelae, and 
because lanreotide might induce a favorable effect on rate of disease progression. At that 
moment (August 6th, 2013), almost half of the 154 patients that would ultimately receive 
lanreotide had already entered the DIPAK‐1 study. For safety reasons, however, it was 
decided to stop treatment in patients who developed a hepatic cyst infection, and to add 
a history of hepatic cyst infection to the exclusion criteria. Because of this latter exclusion 
criterion, lanreotide treatment was withdrawn in one patient. In addition, the patient’s 
informed consent form was amended to provide information on this potential adverse 
event. The central Institutional Review Board agreed with this line of reasoning. 
Thereafter only three additional cases were noted until January 28, 2016.  
From the present data it is unclear which mechanism underlies the increased incidence of 
hepatic cyst infection during lanreotide use. It is possible that bacterial translocation 
through the intestinal wall may be involved. In our cases with a positive culture, liver 
infections were caused by E. coli, a species that is present in the gut in large numbers. E. 
coli translocates very efficiently, even across histological intact intestinal epithelium, 
possibly due to a greater ability to adhere to the intestinal mucosa.27 Bacterial 
translocation from the gut to the liver might be promoted by a reduction in blood flow in 
the superior mesenteric artery and portal vein, which is a known effect of somatostatin 
analogues.27‐29 Another effect of somatostatin analogues is a reduction in gallbladder 
contractility.17, 30 This leads to reduced bile flow, which might promote bacterial 
translocation via the biliary tract. Another potential mechanism could be that lanreotide 
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affects the gut immune system by reducing antimicrobial peptides and proteins located at 
the epithelium.27  
A potential limitation of the present analysis is that this is a retrospective interim analysis 
and that hepatic cyst infections were not diagnosed centrally but in clinical centers by 
local physicians. On the other hand, these physicians were not part of the study team, and 
were not aware of each other’s findings, implying that investigator bias is unlikely. The 
main strength is that it reports on the largest study with a somatostatin analogue for the 
indication to slow disease progression in ADPKD. The large sample size allows a better 
estimate of the safety profile of this drug class, including rare idiosyncratic drug reactions. 
In clinical care somatostatin analogues are used off label to treat ADPKD and PLD patients 
with symptomatic liver disease. The increased incidence of hepatic cyst infection during 
use of lanreotide might be drug related, but may also reflect a class effect, as suggested by 
the findings of our systematic literature search that described incidental cases of hepatic 
cyst infection during treatment with other somatostatin analogues. Based on our 
experience, we advise physicians to be cautious when prescribing somatostatin analogues 
to ADPKD and ADPLD patients with a history of hepatic cyst infection and that patients 
should be informed about this potential risk. In case a hepatic cyst infection develops, it 
should be considered to stop somatostatin analogue treatment based on an assessment of 
the potential benefit of the drug versus the possible increased risk for recurrent cyst 
infection. 
In conclusion, during the ongoing DIPAK‐1 Study several cases of hepatic cyst infection 
developed in ADPKD patients in the lanreotide group and whereas this was not the case in 
the standard care group. A history of hepatic cyst infection may be a factor that 
predisposes for a novel cyst infection. A literature review also suggested an increased risk 
for hepatic cyst infection during use of somatostatin analogues. The main results of the 
DIPAK‐1 Study remain to be awaited to fully appreciate the risk‐benefit ratio of 
somatostatin analogues in ADPKD patients. 
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Abstract 
 
Mass‐related symptoms caused by hepatic cysts are effectively treated by aspiration 
sclerotherapy (AS). This minimal‐invasive intervention is regarded as a safe procedure. 
Hence, occurrence of complications is low. 
Transient fever is commonly reported as a side effect. However, documentation on a post‐
procedural hepatic cyst infection as a complication of AS is limited. We present five cases 
in which a tentative diagnosis of postprocedural hepatic cyst infection was made. Patients 
typically presented with abdominal pain and fever, had to be admitted to our hospital, and 
were treated with long term antibiotics. Ultimately, the cyst infection successfully 
resolved with ciprofloxacin in all cases. 
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Introduction 
 
Hepatic cysts are benign, fluid‐filled cavities located in the liver that are estimated to 
occur in 2.5‐11.3% of the general population.1, 2 Over lifetime, cysts tend to increase in 
volume, leading to mass‐related symptoms requiring treatment.3 Aspiration sclerotherapy 
(AS) is a minimal‐invasive treatment option that curtails hepatic cyst volume and thereby 
alleviates mass‐related symptoms.4 Aspiration sclerotherapy is a procedure that comprises 
ultrasonography (US) guided percutaneous drainage of the hepatic cyst with subsequent 
instillation of a sclerosing agent. Sclerotherapy induces lysis of secreting cholangiocytes 
that cover the inner cyst wall.5 The literature describes the use of many different 
sclerosing agents but ethanol is most commonly applied as it is effective, safe, 
inexpensive, and widely available.6‐8 The most common side effect of AS is pain during or 
after the procedure.3, 9, 10 Other systemic complications include transient fever, ethanol 
intoxication, and pleural effusion.8, 11, 12 Local complications resulting from AS, such as cyst 
infections, have only incidentally been documented. Spontaneous hepatic cyst infection is 
a severe complication that frequently necessitates invasive treatment and may even lead 
to sepsis or death.13, 14 Over the past ten years we have performed over 250 AS 
procedures and encountered a number of hepatic cyst infections. This paper highlights ‐
five cases of post‐procedural hepatic cyst infection to better understand the natural 
history of this complication, in order to provide therapeutical guidance. 
 
Case 1 
 
A 59‐year‐old female with a history of polycystic liver disease presented with increasing 
abdominal pain. Ultrasonography showed multiple large hepatic cysts and AS was 
suggested in order to reduce mass‐related symptoms. Without the administration of 
antibiotic prophylaxis, two large hepatic cysts were drained (5 Fr pigtail catheter). The first 
cyst located posteriorly in the right hepatic lobe contained 800 ml of serous fluid, the 
second cyst located anteriorly in the left lobe contained 1500 ml of brown, turbid fluid. 
One month following the procedure, the patient was seen in the emergency room with 
complaints of right‐sided flank pain, fever and chills. Laboratory analysis showed an 
increased serum C‐reactive protein (CRP) of 100 mg/L (Fig. 1). Ultrasonography revealed 
debris in the anterior hepatic cyst. Under the suspicion of a hepatic cyst infection, 
clindamycin (300 mg three times daily) and ciprofloxacin (500 mg twice daily) oral 
antibiotic therapy was initiated (Table I). During the next days, symptoms resolved and the 
patient was discharged. Clindamycin and ciprofloxacin were continued for a total of six 
weeks. Two weeks later the stopping of antibiotics, the serum CRP had returned to normal 
(8 mg/L).
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Figure 1.Serum C‐reactive protein (CRP) in response to antibiotic treatment (Case 1‐5). Filled areas correspond 
with intravenous (dotted) or oral (solid) antibiotic therapy. 
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Table 1. Clinical presentation and treatment of post‐procedural hepatic cyst infection cases 
Case  Age/sex  Time 
between AS 
and 
symptoms 
Symptoms  Treatment 
1  59/F  4 weeks  Pain, fever and chills  Oral antibiotics  
2  54/F  3 weeks  Pain and fever  Intravenous and oral antibiotics 
3  55/F  3 days  Fever and chills  Oral antibiotics 
4  57/F  3 weeks  Pain and fever  Intravenous and oral antibiotics 
5  69/F  7 weeks  Diarrhea, nausea, vomiting and 
subfebrile body temperature 
Cyst drainage + intravenous and oral 
antibiotics 
AS, aspiration sclerotherapy; F, female 
 
Case 2 
 
A 54‐year‐old woman with a history of multiple hepatic cysts was referred to our 
outpatient clinic with complaints of upper abdominal pain. The largest hepatic cyst (7 cm) 
was located cranially in the right hepatic lobe. Because of continuous pain, AS was 
performed. During the procedure the catheter dislocated after aspiration of 200 ml of 
clear cyst fluid. The intervention was discontinued prior to administration of ethanol. 
Initially, the patient experienced a relief of pain. However, three weeks later, upper 
abdominal pain and fever (38.8°C) ensued. Laboratory analysis revealed increased serum 
CRP (107 mg/L) and white blood cell count (13.2x109/L). Ultrasonography showed 
recurrence of the treated cyst with internal debris. The patient was admitted and 
treated with intravenous amoxicillin/clavulanic acid antibiotic therapy. After four days, 
antibiotic therapy was switched to oral moxifloxacin for six weeks (400 mg daily). This was 
later switched to ciprofloxacin (500 mg twice daily) for four additional weeks which led to 
a resolution of symptoms and normalization of serum CRP. 
 
Case 3 
 
A 55‐year‐old Caucasian female with a solitary hepatic cyst complained of increased 
abdominal pain and early satiety. A hydatid cyst was excluded during the initial workup. 
Ultrasonography showed a solitary hepatic cyst in the left hepatic lobe with a diameter of 
18 cm. Aspiration sclerotherapy was performed and 2500 ml of clear fluid were aspirated. 
After the procedure, the patient became febrile (38°C) without pain or other complaints. 
The next day, body temperature had normalized and the patient was discharged. Three 
days later, the patient presented with fever (38.5°C) and chills. Ciprofloxacin (500 mg 
twice daily) for 14 days was started under the suspicion of a cyst infection. Due to a 
persisting elevated serum CRP (68 mg/L), ciprofloxacin was continued for another 30 days. 
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required hospitalization, received prolonged antibiotic therapy (4‐10 weeks), and 
recovered without any sequela. 
An extensive literature search identified two cases of postprocedural hepatic cyst 
infection.12, 15 These case reports lack diagnostic findings that support hepatic cyst 
infection diagnosis, such as raised inflammatory markers, positive imaging or 
microbiological findings. Alternatively, the rise in body temperature directly following AS 
could be the result of an inflammatory response of the cystic wall, rather than a sign of 
post‐procedural infection.16 Indeed, transient fever is a commonly reported side effect 10, 
17 However, both cases required intravenous antibiotic treatment,12, 15 suggesting 
a diagnosis of post‐procedural hepatic cyst infection. 
The proposed gold standard in diagnosing a cyst infection is the presence of a cyst aspirate 
containing neutrophils and pathogens.13 In absence of a cyst aspirate, a mix of clinical 
and biochemical findings are used to establish a probable cyst infection diagnosis.13 In 
hindsight, four out of our five patients were labeled with the diagnosis of probable hepatic 
cyst infection. Treatment of cyst infection is empiric and primarily consists of long term 
antibiotic treatment.18 In cases of failure, invasive strategies such as prolonged cyst 
drainage or even partial hepatectomy have been described as a management option.18 In 
our experience, prolonged treatment with oral ciprofloxacin successfully resolved the 
episode.  
To minimize the risk of infection, AS is performed in an interventional suite to provide a 
sterile environment. One hour prior to AS we administer cefazolin (intravenous, 1000 mg). 
Dutch guidelines recommend cefazolin, a first‐generation cephalosporin, for perioperative 
prophylaxis.19 Cefazolin is selectively active against micro‐organisms most frequently 
isolated from surgical site infections and has a favourable plasma‐half‐life which allows 
single‐dosing. Cefazolin is not used as a therapeutic agent.19 Nonetheless, in our series a 
post‐procedural hepatic cyst infection developed despite antibiotic prophylaxis. This could 
be explained by an inadequate bactericidal intracystic concentration, as it is unknown if 
cefazolin is able to penetrate into the cyst. Future studies investigating the penetration 
capacity of cefazolin into hepatic cysts would be valuable. Alternatively, the antimicrobial 
spectrum of first‐generation cephalosporins might not cover the micro‐organisms that 
caused the infection. 
 
Conclusion 
 
We presented five cases with inflammatory complications following AS, in which a post‐
procedural hepatic cyst infection was suspected. Antibiotic prophylaxis with cefazolin is 
unsuccessful in preventing cyst infection. In cases where a postprocedural hepatic cyst 
infection is suspected, we recommend pragmatic treatment with ciprofloxacin. 
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Abstract 
 
Background 
Hepatic cyst infection is a potentially severe complication in cystic disease. Treatment 
demands effective antibiotic concentrations within the infected cyst.  
Objectives: The aim of this study was to use elective hepatic cyst drainage as a unique 
pharmacokinetic model to investigate whether cefazolin, a first‐generation cephalosporin, 
is able to penetrate hepatic cysts. 
 
Patients and methods 
Patients scheduled to undergo percutaneous aspiration sclerotherapy of a symptomatic 
non‐infected, non‐neoplastic hepatic cyst were eligible for this study. All participants 
received a single perioperative prophylactic dose of cefazolin (1000 mg, intravenously). 
We collected blood and cyst fluid samples to determine total and unbound cefazolin 
concentrations using high‐performance liquid chromatography. The primary outcome was 
hepatic cyst penetration, expressed as the ratio (%) of unbound concentration of cefazolin 
in cyst fluid to plasma (both in mg/L). 
 
Results 
We included eight patients (male 25%, age 60 yrs [IQR 54‐75], estimated glomerular 
filtration rate 97 mL/min/1.73m2 [IQR 67‐102], serum albumin 40 g/L [IQR 37‐40]). We 
detected low concentrations of unbound cefazolin in cyst fluid (≤ 1.0 mg/L). Median 
plasma unbound cefazolin peak level was 36.6 mg/L [IQR 23.7‐54.1] and 16.1 mg/L [IQR 
13.0‐20.1] during the procedure. In total, the hepatic cyst penetration of free cefazolin 
was only 2.2% [IQR 0.7‐5.2]. 
 
Conclusions 
We developed a study model to investigate the penetration of antibiotics into hepatic 
cysts. Cefazolin did not reach adequate intracystic concentrations. Future studies should 
explore alternatives.. 
   
Hepatic cyst penetration of cefazolin 
 
245 
 
Introduction 
 
Hepatic cysts are fluid‐filled cavities located in the liver that primarily cause mass‐related 
abdominal complaints.1 Cysts are seen in the context of two genetic disorders. Autosomal 
dominant polycystic liver disease (ADPLD) is characterized by the isolated presence of a 
polycystic liver, whereas the phenotype of autosomal dominant polycystic kidney disease 
(ADPKD) includes hepatic cysts as extrarenal manifestation in >90%.2, 3  
Bacterial infection of hepatic cysts is a potentially life‐threatening complication of cystic 
disease that requires effective antibiotic treatment.4 Antibiotics are the cornerstone of 
cyst infection treatment,5 but it is unclear which drug to administer and when to stop 
treatment. Escherichia coli (E.coli) is the most frequent microorganism that is isolated 
from blood cultures in patients with hepatic cyst infection.6 Fluoroquinolones, such as 
ciprofloxacin, are favoured because of their Gram‐negative activity and presumed ability 
to penetrate the cyst.7 Alternative drugs are needed because of the increasing rate of 
E.coli resistance against fluoroquinolones.8  
Aspiration sclerotherapy is a minimally invasive procedure indicated to reduce volume of 
symptomatic cysts. It includes percutaneous drainage of cyst fluid with subsequent 
instillation of a sclerosing agent to destroy the inner cyst epithelium. In our center, we 
administer cefazolin, a first‐generation cephalosporin, as perioperative prophylaxis in 
patients receiving aspiration sclerotherapy to prevent post‐procedural infections.9 
Cephalosporins are used as an alternative to fluoroquinolones because of their activity 
against E.coli.10 However, data indicating their ability to reach an adequate intracystic 
concentration is absent. Aspiration sclerotherapy offers a unique model to study the 
pharmacokinetic characteristics of drugs and their ability to penetrate into cyst fluid. 
The aim of this study was to use this procedure as a pharmacokinetic model to allow a 
detailed investigation of the ability of cefazolin to penetrate hepatic cysts. 
 
Patients and methods 
 
Study design and settings 
The PENTAC trial is an explorative clinical trial (ClinicalTrials.gov identifier NCT02368015). 
This single center study was performed at the Radboud university medical center 
Nijmegen, the Netherlands, from December 2014 until December 2015. Following 
standard of care, all participants received a single dose of cefazolin (Kefzol®; Eurocept 
Pharmaceuticals, Ankeveen, the Netherlands) 1000 mg intravenously one hour prior to the 
scheduled procedure through a peripheral intravenous cannula (IVC). The trial consisted of 
a screening period of four weeks, a 24‐hour per‐procedural hospital admission and a 
follow‐up period of four weeks following standard of care. 
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Population 
All patients scheduled to undergo percutaneous drainage of a non‐infected, non‐
neoplastic hepatic cyst were eligible for study participation. A detailed description of the 
aspiration sclerotherapy procedure performed in our center is available elsewhere.11 In 
brief, a pigtail catheter (5 French, Cook Medical, Bloomington, United States of America) 
was placed in the cyst guided by ultrasonography to completely empty the cyst. 
Subsequently, up to 50 mL of 100% ethanol was instilled in the cyst cavity. After ten 
minutes, ethanol was re‐aspirated and the pigtail catheter removed. Exclusion criteria 
were cefazolin and/or penicillin allergy, signs of phlebitis at both extremities or presence 
of an arteriovenous fistula, history of mastectomy or lymph node dissection at both 
extremities. 
 
Sampling 
In addition to the IVC for cefazolin administration, patients received an additional IVC at 
the contralateral side dedicated for blood withdrawals. In case establishing the second 
intravenous access failed, blood was obtained by vena puncture. We collected blood at 
three time points during hospital admission and collected cyst fluid subsequent to cyst 
drainage.  
We obtained the first blood sample directly after completing cefazolin administration to 
estimate peak cefazolin levels (mg/L). During cyst fluid drainage, the second blood sample 
was withdrawn to calculate the ratio (%) of cefazolin penetration. The third and final 
blood sample was obtained after four times the expected half‐life time (t1/2) of cefazolin 
(6‐8 hours as t1/2 cefazolin is 1.5‐2 hours). The exact time and duration of cefazolin 
infusion, timing of blood sample withdrawals and cyst fluid collection was recorded. All 
samples were collected on ice and immediately transported after collection. After 
centrifuging blood samples at 4°C for 10 minutes at 2000*g, plasma and cyst fluid samples 
were stored at ‐80°C.  
 
Outcome measures 
Our primary outcome was hepatic cyst penetration of unbound cefazolin, expressed as the 
ratio (%) of unbound concentration of cefazolin in cyst fluid to plasma (both in mg/L). 
Secondary study parameters included clinical characteristics including age, gender, body 
weight, body length, cyst location in the liver and estimated cyst volume determined with 
ultrasonography during screening. Furthermore, we analyzed the following blood 
parameters: total protein (g/L), albumin (g/L), C‐reactive protein (CRP; mg/L), white blood 
cell count (109/L) and differentiation, total and direct bilirubin (µmol/L), urea (mmol/L), 
creatinine (µmol/L) and carbohydrate antigen (CA) 19‐9 ((U/mL).12 Cyst fluid was analyzed 
for total protein (g/L), albumin (g/L), CRP (mg/L), white blood cell count (109/L), total and 
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direct bilirubin (µmol/L), urea (mmol/L), CA 19‐9 (U/mL), sodium (mmol/L) and pH. Finally, 
we monitored all adverse events during hospital admission and follow‐up period. 
Blood and cyst fluid analysis 
Blood and cyst fluid parameters were analyzed by standard kits using an autoanalyzer 
(Hitachi 912; Roche Diagnostics) at the Radboud university medical center clinical 
chemistry laboratory. We measured cefazolin concentrations with high‐performance 
liquid chromatography (HPLC) based on a previously validated method.13 Briefly, we added 
90 µl of normal human plasma (Sanquin Plasma Products, Amsterdam, the Netherlands) to 
10 µl of cefazolin (Kefzol®; Eurocept Pharmaceuticals, Ankeveen, the Netherlands) 
solutions in water (2000 mg/L, 200 mg/L, 20 mg/L, 2 mg/L). We added 10 µl internal 
standard (1000 mg/L Cefoxitin; Sigma‐Aldrich, Saint Louis, MO, USA) to 100 µl of cefazolin 
standards, plasma and cyst fluid samples to determine the total cefazolin concentration.  
For the detection of unbound cefazolin in plasma and cyst fluid samples, 20 µl internal 
standard was added to 200 µl of plasma or cyst fluid. We performed ultrafiltration by 
transferring the sample to an Amicon® Ultra 0.5 mL 30K centrifugal filter unit (Merck 
Millipore Ltd., Cork, Ireland). After centrifugation at 2000*g during 10 minutes, 110 µl was 
transferred to a fresh tube. This was followed by addition of 12.5 µl 50% trichloroacetic 
acid (Merck Millipore Ltd.) to 110 µl of plasma, cyst fluid samples and cefazolin standards. 
After vortexing for 30 seconds, the samples and standards were centrifuged for 5 minutes 
at 2000*g. We then transferred 20 µl of supernatant to a glass insert which was placed in 
a HPLC vial.  
We ran prepared samples and standards at room temperature on a HPLC (JASCO, Tokyo, 
Japan) through a Kinetex 5u EVO C18 100A (150x4.6 mm) column over a period of 12 
minutes with a flowrate of 1 mL/min and UV‐detection wavelength set at 270 nm. The 
mobile phase consisted of 10% acetonitrile in 0.01 M phosphate buffer pH 6.5. The HPLC 
consisted of a JASCO AS‐2055 Plus auto sampler, JASCO UV‐2075 Plus UV/VIS detector and 
JASCO PU‐2089 Plus quaternary gradient pump in combination with a JASCO LC‐NET 
II/ADC interface and JASCO ChromPass chromatography data system software version 1.4.  
Quantification was based on the cefazolin standard calibration curve. The 4‐point standard 
curves (range of concentrations: 0.2‐200 mg/L for plasma and cyst fluid) were linear with 
high regression coefficients (r2 > 0.998). The lower limit of cefazolin quantification (LLOQ) 
was 0.2 mg/L in plasma and cyst fluid, which was the lowest concentration of the standard 
curve.  
Intra‐ and interday coefficients of variation (CV %) of assay precision were < 1% and < 2% 
respectively for both unbound and total cefazolin. Samples were analyzed in duplicate. 
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Statistical and pharmacokinetic analysis 
Statistical analysis was performed using SPSS 22 (SPSS Statistics, Inc., Chicago, IL, USA). We 
used Phoenix® 64 WinNonlin® version 6.4 (Scientific Consultants, Lexington, KY, USA) to 
estimate pharmacokinetic parameters (AUC0‐inf, Vd, CL) for cefazolin. 
Continuous variables are expressed as median with interquartile range [IQR]. The primary 
endpoint is the hepatic cyst penetration of cefazolin. Penetration is expressed as the ratio 
(%) of unbound cefazolin in cyst fluid (mg/L) to the unbound plasma concentration of 
cefazolin (mg/L) at the time of cyst drainage. In addition, we performed a Spearman’s 
correlation test to evaluate a possible association between cefazolin concentration and 
interval between cefazolin concentration and cyst fluid drainage. We did not perform a 
power calculation, due to the explorative nature of this study.  
 
Ethical considerations 
The PENTAC trial was conducted in accordance with the study protocol, International  
Conference of Harmonization Good Practice Guidelines (GCP) and adhered to the ethical  
principles of the Declaration of Helsinki. The data was collected and stored using a  
validated and GCP‐approved data management system Castor EDC (Ciwit B.V.,  
Amsterdam, the Netherlands). The protocol (reference number 2014‐1178) was approved  
by the Institutional Review Board (IRB): the committee human research region Arnhem‐ 
Nijmegen (CMO Arnhem‐Nijmegen). All patients provided written informed consent. 
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Results 
 
Participants 
Nine patients with symptomatic non‐infected, non‐neoplastic hepatic cysts who 
underwent aspiration sclerotherapy were assessed for eligibility to participate in the trial. 
One patient was excluded because of a previous allergic reaction to penicillin. We included 
a total of eight patients (Table 1). Cyst fluid aspiration and blood sampling were 
performed in all patients. In one patient, the third (final) blood collection failed. 
 
Clinical characteristics and timings 
The median age of the study cohort was 60 years [IQR 54‐75] and most patients were 
female (75%). Renal function (median estimated glomerular filtration rate (eGFR) 97 
mL/min/1.73m2 [IQR 67‐102]) and serum albumin (40 g/L [IQR 37‐40]) were within normal 
limits. 
Median duration of cefazolin infusion was 24 minutes [IQR 6‐34]. Time between start of 
cefazolin infusion and first blood withdrawal was 35 minutes [IQR 10‐39]. We obtained 
cyst fluid and the second blood sample after a median interval of 1 hour and 43 minutes 
[IQR 1:27‐2:05]. Final blood sample was drawn after a median time of 6 hours and 53 
minutes [IQR 6:32‐7:08]. 
 
Cefazolin concentration 
The median peak total plasma cefazolin concentration was 118.9 mg/L [IQR 97.7‐169.2] 
with a median unbound concentration of 36.6 mg/L [IQR 23.7‐54.1] (Table 2). At the time 
of cyst drainage, median total and unbound plasma cefazolin concentrations were 61.0 
mg/L and 16.1 mg/L, respectively. In the last blood sample, plasma total cefazolin was 10.6 
mg/L, whereas unbound cefazolin was 2.4 mg/L.  
More than half of plasma cefazolin was bound to protein (median 74.2%, IQR 71.8‐81.2). 
We calculated a median volume of distribution of 8.4 L [IQR 7.7‐9.9], with an estimated 
cefazolin clearance of 3.1 L/h [IQR 2.4‐4.5]. 
Low cyst fluid concentrations of unbound cefazolin were measured in 6/8 (75%) of 
patients (≤ 1.0 mg/L) of which three patients had a cefazolin concentration below the 
LLOQ. In the two remaining patients (25%), we could not recover cefazolin from cyst fluid. 
Plasma concentrations of total and unbound cefazolin followed a one‐phase decay (Figure 
1A and 1B). Regression coefficients were high for both total (r2 = 0.82) and unbound 
plasma cefazolin (r2 = 0.81).  
The hepatic cyst penetration ratio of unbound cefazolin was low (median 2.2%, IQR 0.7‐
5.2).  We observed no association between cefazolin penetration ratio and the interval 
between cefazolin administration and cyst fluid drainage ( p = 0.56). 
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Table 1. Clinical characteristics and timings 
Characteristic  Patients (n=8) 
Patient characteristics   
Male, n (%)  2 (25.0) 
Age, yrs   60 [54‐75] 
BMI, kg/m2   28 [26‐30] 
Estimated volume aspirated cyst, mL   1254 [637‐1650] 
Location aspirated cyst, n (%)   
‐ Left hepatic lobe  3 (37.5) 
‐ Right hepatic lobe  5 (62.5) 
Serum parameters    
Albumin, g/L  40 [37‐40] 
Total protein, g/L  72 [68‐78] 
CRP, mg/L   4 [3‐8] 
WBC, 109/L   6.5 [5.5‐7.7] 
Creatinine, µmol/L   59 [57‐97] 
Urea, mmol/L   5.6 [4.7‐6.2] 
‐ eGFR (MDRD), mL/min/1.73m2   97 [67‐102] 
CA 19‐9, U/mL   16 [12‐25] 
Total bilirubin, µmol/L   11 [6‐15] 
Direct bilirubin, µmol/L**  4 [3‐4] 
Cyst fluid parameters   
Albumin, g/L   4 [3‐21] 
Total protein, g/L  8 [3‐44] 
Sodium, mmol/L   147 [143‐147] 
WBC, 109/L   0.1 [0.0‐0.7] 
pH*  7.6 [7.4‐7.7] 
Urea, mmol/L  6.0 [5.4‐6.9] 
CA 19‐9, 104 U/mL*  5.0 [2.2‐19.0] 
Total bilirubin, µmol/L*  4 [1‐4] 
Direct bilirubin, µmol/L*  4 [1‐4] 
Cefazolin and sample timings   
Cefazolin infusion duration, hh:mm  0:24 [0:06‐0:34] 
‐ Interval [start infusion] – [blood withdrawal I], hh:mm   0:35 [0:10‐0:39] 
‐ Interval [start infusion] – [blood withdrawal II/cyst fluid  
  aspiration], hh:mm  
1:43 [1:27‐2:05] 
‐ Interval [start infusion] – [blood withdrawal III], hh:mm   6:53 [6:32‐7:08] 
All continuous values are expressed as median with interquartile range [IQR]. Serum values: all median and IQR 
values fall within limits of normal. I: blood withdrawal directly following cefazolin infusion; II: blood withdrawal 
at the time of cyst fluid aspiration; III: blood withdrawal at 6‐8 hours following start cefazolin infusion (~3‐4x 
cefazolin t1/2). Abbreviations: BMI, body mass index, CRP, C‐reactive protein, WBC, white blood cell count, eGFR 
MDRD, estimated glomerular filtration rate using the Modification of Diet in Renal Disease Study equation, CA 
19‐9, carbohydrate antigen 19‐9. 
* measurement failed n=1 
** measurement failed n=2 
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Safety 
One patient enrolled in the study was hospitalized 12 days after percutaneous cyst 
drainage. She had progressively developed abdominal pain in the days following the 
procedure and was admitted under the suspicion of a post‐procedural hepatic cyst bleed. 
At the time of admission, ultrasonography was inconclusive. Following adequate 
treatment with analgesics, the patient was discharged the following day. After two weeks, 
ultrasonography showed a hyperechogenic intracystic pattern combined with internal 
echoes suspect for a recent cyst bleed. The patient recovered without sequelae. 
 
Discussion 
 
The main finding of our study is the minor penetration of cefazolin into hepatic cysts. We 
measured low cyst fluid concentrations of both total and unbound cefazolin after 
administration of a single intravenous dose of 1000 mg. This low cyst penetration leads to 
subtherapeutic intracystic levels of antibiotic prophylaxis and may put patients at an 
increased risk for developing post‐procedural infections. 
The hepatic cyst penetration of antibiotics has not been investigated extensively. One 
study investigated the hepatic cyst penetration of ciprofloxacin and showed that 
intracystic levels were severalfold higher than levels in serum, irrespective of the presence 
of an infection.7 Ciprofloxacin has a very large volume of distribution and a high 
tissue/serum ratio due to high lipid solubility and low protein binding. Ciprofloxacin is 
actively secreted by intestinal epithelium and reaches bile/serum ratios >1 in bile.14 It is 
not known whether the cyst wall presents a specific permeability barrier for antibiotics 
nor if a cyst acts as an extravascular site in which passive diffusion principles apply. It is 
possible that active transport mechanisms may influence cefazolin concentrations in cyst 
fluid. This is likely because similar to ciprofloxacin, cefazolin is excreted in bile.15  
Our findings suggest that cefazolin is an inadequate choice as prophylactic drug to prevent 
post‐procedural cyst infection and may not be effective in clearing a hepatic cyst infection. 
The efficacy of antibiotic treatment depends on its activity against the most common 
pathogens, MIC for these pathogens and pharmacokinetic properties. The observed high 
rate of cefazolin bound to protein (median 74.2%) is consistent with previous results.16 
Only unbound plasma cefazolin is able to diffuse outside the intravascular compartment.17 
Corresponding to earlier findings18, we showed that cefazolin has a low volume of 
distribution (median Vd: 8.4 L). Its efficacy against pathogens is determined by the amount 
of time the unbound cefazolin concentration exceeds the pathogen specific MIC value.19  
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Table 2. Cefazolin concentration in plasma and cyst fluid 
Parameter  Median [IQR]  Patient (eGFR MDRD mL/min/1.73m2) 
1 
(103) 
2 
(64) 
3 
(75) 
4 
(97) 
5 
(98) 
6 
(117) 
7 
(101) 
8 
(31) 
Plasma cefazolin, mg/L                   
Blood withdrawal I                      
‐ unbound  36.6  
[23.7‐54.1] 
37.2  37.4  31.8  21.0  103.4  59.6  19.4  35.9 
‐ total  118.9  
[97.7‐169.2] 
104.1  129.9  107.8  68.3  264.1  178.3  95.5  141.8 
Blood withdrawal II                   
‐ unbound  16.1  
[13.0‐20.1] 
19.8  20.2  23.5  13.0  16.7  15.4  8.9  13.0 
‐ total  61.0  
[46.5‐65.5] 
65.3  73.4  62.4  42.2  59.6  57.1  42.9  65.5 
Blood withdrawal III                   
‐ unbound  2.4  
[0.8‐2.9] 
a 2.9  2.7  0.6  2.4  1.6  0.8  6.5 
‐ total  10.6  
[9.5‐16.1] 
a 16.1  14.1  5.2  10.6  9.5  9.6  43.8 
Pharmacokinetic 
parameters 
                 
AUC0‐inf                    
‐ unbound, h.mg/L  88.6  
[50.8‐121.0] 
60.3  105.7  94.8  47.6  126.7  82.4  40.8  126.1 
‐ total, h.mg/L  326.6  
[222.7‐433.8] 
217.6  442.8  334.0  184.3  406.9  319.2  238.1  739.0 
   ‐ cefazolin bound, %  74.2  
[71.8‐81.2] 
72.3b 76.1  71.6  74.2  68.9  74.2  82.9  82.9 
Vd, L (total)  8.4  
[7.7‐9.9] 
8.2  8.6  9.7  12.6  5.2  7.8  9.9  7.7 
CL, L/h (total)  3.1  
[2.4‐4.5] 
4.6  2.3  3.0  5.4  2.5  3.1  4.2  1.4 
Cyst fluid                   
Unbound cefazolin, 
mg/L 
0.4  
[LLOQ‐0.9] 
0.7  1.0  ‐  0.8  LLOQ  LLOQ  ‐  LLOQ 
Unbound penetration 
ratio, %c 
2.2  
[0.7‐5.2] 
3.4   4.8   ‐   6.4   0.5   0.7   ‐   0.9  
Samples were analyzed in duplicate, cefazolin concentrations presented in mean values. All continuous values 
are expressed as median with interquartile range [IQR]. Total: total cefazolin concentration (bound to protein 
and unbound to protein). Unbound: concentration cefazolin not bound to protein. I: blood withdrawal directly 
following cefazolin infusion; II: blood withdrawal at the time of cyst fluid aspiration; III: blood withdrawal at 6‐8 
hours following start cefazolin infusion (~3‐4x cefazolin t1/2) 
eGFR MDRD, estimated glomerular filtration rate using the Modification of Diet in Renal Disease Study equation; 
LLOQ, lower limit of quantification; AUC, area under the curve; CL, clearance; Vd, volume of distribution. 
a blood withdrawal failed 
b AUC extrapolated >40% 
Hepatic cyst penetration of cefazolin 
 
253 
 
c Hepatic cyst penetration of cefazolin is defined as the ratio (%) of cyst fluid aspirate concentration (mg/L) to 
blood concentration (mg/L) of cefazolin at the time of hepatic cyst aspiration. 
 
The EUCAST states that epidemiological cutoff studies have not been done for E.coli and 
cefazolin.20 EUCAST has no recommendation for cefazolin and Gram‐negative bacteria. It 
simply states that there are no breakpoints and that susceptibility testing is not 
recommended. The American Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) published 
revised breakpoints for E.coli and cefazolin: susceptible ≤ 1 mg/L, intermediate 2 mg/L and 
resistant ≥ 4 mg/L.21 These breakpoints are linked to a dosing schedule of 2 g every 8 
hours in adults, a frequently recommended dose for serious infections in standard 
treatment guidelines.22 A study in patients with E.coli bacteremia showed that these 
revised CLSI breakpoints for cefazolin performed well in patients without septic shock.23 It 
might be that concentrations of 1 mg/L inside hepatic cysts can result in killing of E.coli in 
the cyst. That said, cefazolin will have no antimicrobial activity in those cases were 
Enterobacteriaceae have extended‐spectrum beta lactam (ESBL) properties, of which the 
prevalence in the Netherlands exceeds 10%.24 Therefore, using cefazolin as antimicrobial 
prophylaxis to prevent systemic inflammation from hepatic cyst drainage is questionable.  
This study demonstrates that aspiration sclerotherapy offers the unique opportunity to 
provide safe and easy access to obtain hepatic cyst fluid. This model, benefiting from an 
elective minimally invasive procedure, is able to facilitate novel antibiotic drug research. 
Future studies involving this model should focus on identifying an antibiotic that is 
superior to cefazolin in reaching protective intracystic concentrations. The ideal antibiotic 
drug should allow a high extravascular availability without being subjected to 
metabolization and a low MIC threshold against E.coli. Likewise, with increasing resistance 
against ciprofloxacin and subsequent treatment failures,25 alternatives to 
fluoroquinolones for treatment of cyst infection are desperately needed and demand 
investigation.  
The main strength of this trial is that we used aspiration sclerotherapy as a unique and 
effective model to study the cyst‐specific pharmacokinetic properties of cefazolin. A 
limitation is that this study was confined to patients with non‐infected cysts who received 
one dose of cefazolin. This could have resulted in an underestimation of the penetration 
capacity of cefazolin during an infection as (1) the permeability of the cyst wall could alter 
during active infection and (2) presence of a steady state plasma concentration of 
cefazolin could induce increased cefazolin accumulation in the hepatic cyst as a deep 
compartment. A previous study on hepatic cyst infection penetration indeed showed that 
after repeated ciprofloxacin administration serum trough levels were lower than the 
intracystic concentration.7 Although, the inflammatory effect is most likely negligible as 
this study did not show differences in penetration between infected and non‐infected 
cysts.7 Another limitation is that we only included eight patients in our study. This sample 
Chapter 10 
 
254 
 
size did not allow detailed investigation of secondary parameters influencing cefazolin 
penetration. A large scale pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) modeling study is 
required to confirm our findings. 
To conclude, we developed a novel study model to investigate the penetration of 
antibiotics into hepatic cyst fluid. This study showed that a prophylactic dose of cefazolin 
was unable to reach an adequate intracystic concentration. Future studies should focus on 
exploring alternative antibiotics for prophylactic and therapeutic strategies. 
 
 
Figure 1. Cefazolin concentrations in blood and cyst fluid. Total cefazolin concentrations (mg/L) in blood and cyst 
fluid (A). Unbound cefazolin plasma concentrations (mg/L) in blood and cyst fluid (B). 
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General discussion 
 
Diagnosing cyst infection is a challenge as the proposed gold standard, a positive cyst 
aspirate culture, is not routinely performed on initial clinical presentation. Therefore, 
physicians are forced to make clinical decisions using a mix of clinical, biochemical and 
imaging findings.1 This uncertainty in disease definition has resulted in several different 
criteria sets for hepatic and renal cyst infection diagnosis (Chapter 2). Uniform clinical 
criteria to diagnose cyst infection remain absent. 
There is no agreed consensus on the approach to medical management of cyst infection in 
autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) and autosomal dominant 
polycystic liver disease (ADPLD) patients. Fluoroquinolone antibiotics are generally 
recommended as first‐line treatment for hepatic and renal cyst infection.2 However, it is 
unclear whether this strategy is best in successfully clearing the infection.  
The aims of this thesis were to investigate potential diagnostic criteria, evaluate 
therapeutic options and investigate bioavailability of antibiotics in hepatic cysts. Our goal 
was to establish consensus on diagnostic criteria and provide an evidence‐based 
therapeutic advice for hepatic and renal cyst infection. 
 
Response to research questions 
 
1: Which criteria can be used to diagnose hepatic and renal cyst infection? 
We identified potential diagnostic items for hepatic and renal cyst infection. We 
developed a consensus‐based diagnostic algorithm by combining these items (Chapter 3). 
Previously reported diagnostic criteria sets rely on ultrasonography findings and/or 
recommend excluding intracystic bleeding.1, 3‐5 However, ultrasonography and a suggested 
absence of intracystic bleeding were deemed unhelpful as diagnostic tools for cyst 
infection. In contrast, the presence of a positive blood culture nor a 18F‐FDG PET/CT 
indicating infection are part of current criteria,3, 5 but were rated useful by our expert 
panel. Three studies (two retrospective, one prospective) indicate that 18F‐FDG PET/CT is 
superior to computed tomography and magnetic resonance imaging in diagnosing cyst 
infection.6‐8 18F‐FDG PET/CT is costly and cost‐effectiveness studies for the assessment of 
cyst infection with 18F‐FDG PET/CT are missing. However, this technique has proven cost‐
effectiveness in conditions with comparable diagnostic issues, such as in patients suffering 
from Gram‐positive bacteremia.9  
Physicians could have been unfamiliar with certain diagnostic items, as they may primarily 
rely on the interpretation of the radiologist. However, we provided the opportunity to give 
a neutral rating if physicians had no strong opinion on the diagnostic value of an item. 
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We chose the Delphi design instead of the classical nominal group technique. Compared 
to the classical technique, the Delphi design allowed us to perform an anonymous 
international survey, which eliminated the possibility for experts to influence each other.10 
 
2: Which strategy ameliorates symptoms and remits further treatment in hepatic and 
renal cyst infection patients? 
We showed that there is a large variety in the treatment of hepatic (Chapter 4) and renal 
cyst infection (Chapter 5) in literature. This reflects the lack of consensus and need for an 
evidence‐based treatment guideline. First line treatment with antibiotics frequently failed, 
with a large proportion of patients ultimately requiring some form of invasive treatment.  
Two criteria should be met for successful antibiotic management of cyst infection. First, 
the agent must have the ability to reach adequate concentrations inside the hepatic cyst. 
Second, activity against the targeted pathogen is required. The wide selection of 
treatment regimens as a result of empirically selecting antibiotics, could explain the high 
rate of failure.  
Antibiotics alone appear insufficient to completely resolve the infection and prevent cyst 
infection recurrence. A high rate of patients required either percutaneous or surgical 
intervention in addition to antibiotics. Therefore, in case of antibiotic failure, cyst drainage 
should be considered if the infected cyst can be identified and accessed. These 
recommendations are in line with a recent study, which investigated patients with hepatic 
or renal cyst infection, that suggests to consider cyst drainage in case of unsuccessful 
treatment with antibiotics.2 
Our search result was limited to case series and case reports. Although these studies are 
of low quality of evidence, we believe that combining all available data on a rare 
phenomenon as hepatic or renal cyst infection can provide valuable information. 
In Chapter 6 we investigated factors that predict escalation of care in ADPKD and ADPLD 
patients presenting with cyst infection. Increasing serum white blood cell count (WBC), 
presence of pathogens other than Escherichia coli (E.coli) and a short transplant‐infection 
interval increase the risk for escalating care to the point of puncture or surgery of the cyst. 
Therefore, we advise to consider alternative treatment options, such as percutaneous cyst 
drainage, (partial) resection or even kidney or/and liver transplantation in patients in 
whom antibiotics are repeatedly ineffective in controlling the infection. 
The main strength of this study is its size. In contrast to previous retrospective studies,3, 5, 7 
we identified ADPKD and ADPLD patients who developed hepatic or renal cyst infection in 
four tertiary referral centers across the Netherlands. This, in combination with a broad 
definition of cyst infection, improves the overall generalizability of our results.  
A limitation of this study is its retrospective nature and use of data that is not primarily 
intended for study purposes. This could have led to the exclusion of potentially eligible 
patients who did have a cyst infection but could not be included because of missing data. 
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To reduce bias and a loss of power, we used multiple imputation to correct for missing 
data.11, 12 
 
3: How do we evaluate response to cyst infection treatment and prevent recurrence? 
We showed that 18F‐FDG PET/CT is potentially helpful to evaluate the response to 
antibiotic treatment in an ADPKD patient with recurrent episodes of hepatic cyst infection 
(Chapter 7.1). Reduction of FDG‐uptake is seen in correlation with decreased serum CRP.7, 
8, 13, 14 However, there appears limited value for 18F‐FDG PET/CT to determine the optimal 
treatment duration, as hepatic cyst infection recurrence developed despite resolution of 
FDG‐activity.  
In Chapter 7.2 we discovered that prophylactic selective decontamination of the digestive 
tract (SDD) is able to suppress recurrent hepatic cyst infection in two ADPKD patients. SDD 
use is however associated with side effects which limit its applicability. SDD treatment is 
primarily used in the intensive care unit to eradicate potential pathogens that reside in the 
gastrointestinal tract to prevent infection.15  It is hypothesized that hepatic cyst infection 
results from pathological bacterial translocation. Another potential mechanism consists of 
hematogenous spread of pathogenic intestinal flora.2 This would explain the beneficial 
effect of SDD prophylaxis in patients with recurrent infection of cysts. SDD prophylaxis 
provides an alternative to conventional antibiotics. As such, it should be considered if 
patients suffer from recurrent cyst infection despite antibiotic prophylaxis. 
The presence of a history of hepatic cyst infection in patients treated with the 
somatostatin analogue lanreotide might be a factor that predisposes for the development 
of hepatic cyst infection (Chapter 8). Several studies that investigated somatostatin 
analogues in ADPKD and ADPLD patients reported the occurrence of hepatic cyst infection 
in subjects receiving somatostatins.16‐18 However, no causal relationship was made 
between somatostatin analogues and cyst infection. In our study, all seven patients 
enrolled in the DIPAK‐1 Study who developed clinical signs of hepatic cyst infection 
received lanreotide. In other studies with somatostatin analogues, potentially six 
additional hepatic cyst infections were identified. We observed no cyst infections in 
patients in the control or placebo groups. The exact mechanism remains unknown. 
Increased bacterial translocation could form a possible explanation. Bacterial translocation 
from gut to liver might be increased by the blood flow reducing effect of somatostatin 
analogues in the superior mesenteric artery and portal vein.19‐21 The main result of the 
DIPAK‐1 Study should be awaited in order to assess the exact risk‐benefit ratio of 
lanreotide in ADPKD patients. 
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4: What is the hepatic cyst penetration of cefazolin and which factors affect 
penetration? 
Hepatic cyst infection is a post‐procedural complication of aspiration sclerotherapy. In 
Chapter 9 we describe the clinical course of patients developing this complication. All 
patients were admitted, received antibiotics (4‐10 weeks) and fully recovered. Transient 
fever is a common side effect of aspiration sclerotherapy.22, 23 In contrast, cyst infection is 
reported in only two cases.24, 25 The rise in body temperature following AS could be the 
result of an inflammatory response of the cystic wall, rather than a sign of post‐procedural 
infection. However, as both cases required intravenous antibiotics treatment,24, 25 hepatic 
cyst infection was considered more likely then transient fever. To minimize the risk of 
infection, we perform aspiration sclerotherapy in an interventional suite to provide a 
sterile environment. One hour prior to aspiration, we administer cefazolin (intravenous, 
1000mg). Although Dutch guidelines recommend cefazolin for perioperative prophylaxis,26 
a post‐procedural hepatic cyst infection developed despite antibiotic prophylaxis. This 
could be partially explained by an inadequate bactericidal intracystic concentration, as it is 
unknown if cefazolin is able to penetrate into the hepatic cyst. Alternatively, the 
antimicrobial spectrum of first‐generation cephalosporins might not cover the micro‐
organisms that caused the infection. 
In Chapter 10 we investigated the penetration of cefazolin into the hepatic cyst in patients 
that underwent aspiration sclerotherapy for a symptomatic, non‐infected hepatic cyst. 
The main finding is that cefazolin has a minor penetration into hepatic cysts after 
administration of a single intravenous dose of 1000 mg. These subtherapeutic intracystic 
levels of cefazolin might put patients at an increased risk for developing a post‐procedural 
cyst infection. Hepatic intracystic concentrations of antibiotics have not been investigated 
thoroughly. One study on ciprofloxacin showed that the concentration in the cyst was 
several folds higher that in serum, both in infected and non‐infected hepatic cysts.27 The 
intestinal epithelium secretes ciprofloxacin leading to bile/serum ratios >1.28 Similarly, 
cefazolin is excreted in bile.29 Therefore, as cefazolin is unable diffuse into the cyst as 
ciprofloxacin, active transport mechanisms in the cyst wall may be involved.  
This study was limited to patients with non‐infected cysts who received a single dose of 
cefazolin. This could have led to an underestimation of the full potential of cefazolin to 
penetrate a hepatic cyst. First, the permeability of the hepatic cyst wall could change 
during infection and second, a continuous therapeutic blood level of cefazolin could result 
in increased diffusion into the hepatic cyst. The inflammatory changes to the cyst wall are 
most negligible as a previous study investigating ciprofloxacin penetration in infectious 
and non‐infectious hepatic cysts showed no apparent difference.27 Moreover, the sample 
size of the our study did not allow further exploration of factors influencing cefazolin 
penetration, such as cyst size and location.  
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Significance 
Based on consensus, a diagnostic algorithm for hepatic and renal cyst infection is 
developed. This uniform definition for cyst infection will reduce heterogeneity in the 
diagnosis of cyst infection patients and homogenize the cyst infection population included 
in clinical studies. A large‐scale prospective study remains necessary to investigate the 
validity of this criteria set.  
Antibiotic treatment, in combination or followed by invasive interventions is the key to 
successfully treating both hepatic and renal cyst infection. Accurate determination of the 
causative pathogen, allowing targeted antibiotic treatment, is important, but can pose 
difficulties as cultures are often negative.  
Cefazolin is unable to reach sufficient intracystic concentrations in hepatic cysts, this 
suggests that not all antibiotic agents are useful in the case of cyst infection. It is 
paramount to investigate the penetration capacity of all antibiotic agents used in patients 
with either a hepatic or renal cyst infection.  
It is important to early consider cyst drainage in case of unsuccessful antibiotic treatment, 
to prevent long‐term insufficient antibiotic treatment inducing antibiotic resistance. By 
using the diagnostic algorithm to systematically diagnose cyst infection in patients with 
hepatic and/or renal cysts, future studies should focus on identifying the optimal 
antibiotic treatment strategy.  
 
Limitations and Strengths  
The main strength of this thesis was that we systematically analyzed the available data on 
hepatic and renal cyst infection. Cyst infection is an uncommon complication in patients 
with cystic liver or kidney disease. With the help of the DIPAK‐1 consortium, we were able 
to investigate the clinical data of cyst infection patients in four tertiary referral centers in 
the Netherlands. By means of worldwide collaboration, consensus was reached on how to 
diagnose hepatic and renal cyst infection patients.  
We used retrospective data not intended for research purposes. Moreover, the systematic 
search result only revealed high risk of bias studies. However, we do believe that 
combining this data provides useful information. The problem is that there is a lack of 
validated diagnostic and therapeutic approach and prospective data collection. First, the 
complication is rare, second, cyst infection is difficult to diagnose leading to practice 
variation in both diagnosis and treatment. As a result, prospective clinical studies with 
hepatic or renal cyst infection patients are extremely challenging.  
 
Future perspectives 
The accuracy of the diagnostic algorithm in clinical practice is unknown. It is paramount to 
investigate this. A prospective diagnostic accuracy study is needed in which patients 
suspect of hepatic and/or renal cyst infection are included. Patients included should 
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undergo cyst drainage before receiving antibiotic treatment as gold standard comparison. 
The execution of such a trial will require using the existing international networks founded 
by performing the Delphi survey (Chapter 3).  
After completing the aforementioned trial, we will have access to a tool with which we 
can clinically exclude or confirm the diagnosis of hepatic and renal cyst infection in 
suspected patients. This will allow a second clinical trial in which after careful selecting 
cyst infection patients, different treatment strategies can be compared. For example, early 
drainage followed by aspirate‐culture guided antibiotic therapy compared to empiric 
ciprofloxacin treatment, adapted to blood and urine (in case of renal cyst infection) 
culture results if necessary. Moreover, by identification of cyst infection patients, risk 
factors for its development can be searched for. 
The true challenge lies in the quest to identify antibiotic agents that are able to efficiently 
penetrate the cyst wall and reach pathogen inhibiting concentrations inside the cyst. 
Future studies to investigate the cyst wall composition of both the hepatic and renal cyst 
are being developed. The main aim should be to investigate which transporters are 
expressed by the cyst cholangiocyte (hepatic) or tubule cell (renal) and if there is a 
different expression of transporters between normal and cyst‐cholangiocytes/tubule cells. 
Subsequently, a model can be created to test which antibiotics can reach an adequate 
intracystic concentration and which cannot. 
 
Large prospective multicenter registries to optimize the treatment of hepatic and renal 
cyst infection are needed. A registry study offers the opportunity to fill in gaps in 
knowledge through international collaboration.30 Such a registry, in which all cases with 
presumed cyst infection are included in an unbiased manner, will allow development of 
the optimal evidence‐based treatment strategy for this condition.  
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RESEARCH AGENDA 
 
INVESTIGATE THE DIAGNOSTIC ACCURACY OF THE CYST INFECTION DIAGNOSTIC 
ALGORITHM  
 
DETERMINE THE MOST EFFECTIVE THERAPEUTIC APPROACH FOR BOTH HEPATIC  
AND RENAL CYST INFECTION 
 
IDENTIFY RISK FACTORS FOR THE DEVELOPMENT OF CYST INFECTION 
 
EXPLORE THE HEPATIC AND RENAL CYST WALL COMPOSITION  
 
INVESTIGATE MECHANISMS RESPONSIBLE FOR ANTIBIOTIC DRUG TRANSPORT  
THROUGH THE HEPATIC AND RENAL CYST WALL 
 
IDENTIFY ANTIBIOTICS THAT REACH ADEQUATE INTRACYSTIC CONCENTRATIONS  
AND ARE EFFECTIVE AGAINST THE MOST COMMON CYST INFECTION PATHOGENS 
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Summary 
 
Hepatic and renal cysts are benign fluid‐filled cavities. Hepatic cysts are lined with biliary 
epithelium, arise from aberrant bile duct cells and remain separate from the biliary tree. 
Renal cysts develop from mutated tubular epithelial cells. In contrast to hepatic cysts, 
renal cysts can sometimes maintain an open connection with the urinary tract system. 
Multiple hepatic and renal cysts are seen in the context of two genetic disorders: 
autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) and autosomal dominant 
polycystic liver disease (ADPLD). 
Cyst infection is a potential complication of hepatic and renal cysts. Cyst infections can 
cause significant morbidity and mortality. The main issue is that the diagnosis and 
management of cyst infection are both ill‐defined. Uncertainty in how to diagnose a cyst 
infection has led to a heterogeneous disease definition (Chapter 2). Because of a lack of 
consensus there is no uniform treatment strategy for either hepatic  or renal cyst 
infection.  
This thesis further investigates the diagnosis and management of hepatic and renal cyst 
infection.  
 
To identify diagnostic criteria for cyst infection, we performed a Delphi survey (Chapter 3). 
We developed a consensus‐based diagnostic algorithm by combining diagnostic items that 
were identified by the expert panel as potentially useful for the diagnosis of cyst infection.  
 
An extensive systematic search has identified the large variety in the treatment of hepatic 
and renal cyst infection (Chapter 4 & Chapter 5). First line treatment with antibiotics 
frequently failed, with a large proportion of patients ultimately requiring some form of 
invasive treatment. Our findings suggest that two criteria should be met for successful 
antibiotic management of cyst infection. First, the agent must have the ability to reach 
adequate concentrations inside the hepatic cyst. Second, activity against the targeted 
pathogen is required.  
 
In  Chapter 6 we investigated if clinical factors could predict escalation of care in ADPKD 
and ADPLD patients presenting with cyst infection. An increasing serum white blood cell 
count (WBC), presence of pathogens other than Escherichia coli (E.coli) and a shorter 
transplant‐infection interval, increases the risk for escalating care to the point of puncture 
or surgery of the cyst.  
Based on our findings, we suggest to explore invasive treatment options in patients who 
repeatedly fail antibiotic treatment.  
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To explore the potential use of 18F‐FDG PET/CT in evaluating the response to antibiotic 
treatment, we evaluated consecutive scans of an ADPKD patient treated with antibiotics 
during episodes of cyst infection (Chapter 7.1). 18F‐FDG PET/CT could provide a useful tool 
in the evaluation of treatment response. However, there appears limited value for 18F‐FDG 
PET/CT to determine the optimal treatment duration, as hepatic cyst infection recurrence 
developed despite resolution of FDG‐activity.  
 
Alternative treatment options for cyst infection are being searched for. In Chapter 7.2, we 
show that prophylactic selective decontamination of the digestive tract (SDD) could 
provide an alternative to conventional antibiotics. We advise to consider SDD prophylaxis 
if patients suffer from recurrent cyst infection despite prophylaxis with conventional 
antibiotics. 
 
A number of studies have investigated somatostatin analogues as a treatment option for 
polycystic liver and kidney disease. In Chapter 8 we report on the development of hepatic 
cyst infections in subjects enrolled in the DIPAK‐1 Study receiving somatostatins. We 
observed no cyst infections in the control group. The exact mechanism of this 
phenomenon remains unknown. The main result of the DIPAK‐1 Study should be awaited 
in order to assess the exact risk‐benefit ratio of lanreotide in ADPKD patients. 
 
Hepatic cyst infection is a post‐procedural complication of aspiration sclerotherapy. In 
Chapter 9 we describe the clinical course of patients developing this complication despite 
cefazolin antibiotic prophylaxis. We hypothesized that these post‐procedural cyst 
infections developed, because of an inadequate bactericidal intracystic concentration, as it 
was unknown if cefazolin is able to penetrate into the hepatic cyst. Alternatively, the 
antimicrobial spectrum of first‐generation cephalosporins might not cover the micro‐
organisms that caused the infection. 
Therefore, we investigated the penetration of cefazolin into the hepatic cyst in patients 
that underwent aspiration sclerotherapy for a symptomatic, non‐infected hepatic cyst 
(Chapter 10). Using a unique study model, we identified that the administration of a single 
intravenous dose of 1000 mg cefazolin does not result in therapeutic intracystic levels of 
cefazolin during the hepatic cyst draining procedure. This could explain our previous 
observation of post‐procedural cyst infections. Future studies should focus on identifying 
antibiotics that are capable of penetrating the hepatic cyst.  
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Nederlandse samenvatting 
 
Lever‐ en niercysten presenteren zich als solitaire laesies of in het kader van twee 
verschillende genetische aandoeningen: autosomaal dominant polycysteuze leverziekte 
(ADPLD) en autosomaal dominant polycysteuze nierziekte (ADPKD).  
In tegenstelling tot een levercyste, welke in principe niet verbonden is met de galwegen, 
kan er een open verbinding bestaan tussen de niercyste en de urinewegen.  
Naast massagerelateerde klachten door de groei van lever‐ en niercysten in de buik en 
nierfunctie verlies bij patiënten met ADPKD, kan er gedurende het leven, spontaan, een 
infectie van de lever‐ of niercyste optreden. Deze complicatie kan er toe leiden dat 
patiënten ernstig ziek worden. Cyste infecties vormen een probleem. Ten eerste ontbreekt 
een eenduidige methode om de diagnose vast te stellen, waardoor het diagnosticeren van 
een cyste infectie met vertraging gepaard gaat.  
Ten tweede heerst er onduidelijk over wat nu de beste behandelingsmethode is voor 
lever‐ en niercyste infecties.  
 
Ter identificatie van bruikbare diagnostische criteria voor cyste infectie, hebben we een 
Delphi onderzoek uitgevoerd. Voor de uitvoering van dit onderzoek zijn internationale 
experts op het gebied van cyste infecties benaderd om hun mening te geven over de 
waarde van individuele diagnostische aanwijzingen. In dit internationale 
samenwerkingsverband met een multidisciplinair panel van experts is er middels 
consensus overeengekomen hoe een cyste infectie gediagnosticeerd kan worden in de 
dagelijkse klinische praktijk. 
 
Een systematisch onderzoek van de bestaande literatuur over lever‐ en niercyste infecties 
toont dat de eerstelijns behandeling van cyste infecties, bestaande uit antibiotica, vaak 
niet in staat is om de infectie succesvol te behandelen. Hierdoor heeft een groot aantal 
van patiënten aanvullende antibiotica kuren nodig, waarbij een deel zelfs invasieve 
behandeling moet ondergaan.  
De gegevens wijzen er op dat voor een effectieve behandeling met antibiotica er voldaan 
moet worden aan twee criteria. Ten eerste moet het antibioticum een therapeutische 
concentratie in de cyste kunnen bereiken. Daarnaast moet deze in staat zijn de bacteriën 
te bestrijden.  
 
Door gebruik te maken van gegevens van patiënten die een cyste infectie hebben 
doorgemaakt, is onderzoek gedaan naar de factoren die zouden kunnen voorspellen welke 
patiënten met een cyste infectie uiteindelijk invasieve behandeling ondergaan. Hieruit 
blijkt dat ontstekingswaarden in het bloed, de soort bacterie gevonden in patiënten en de 
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tijd tussen eventuele orgaantransplantatie en optreden van cyste infectie voorspellend 
lijken te zijn.  
Deze gegevens suggereren om invasieve behandelopties te verkennen in patiënten die 
herhaaldelijk antibiotica ontvangen zonder succes.  
 
We hebben onderzocht of 18F‐FDG PET/CT bruikbaar is om het effect van antibiotica 
behandeling te beoordelen. Hiervoor hebben we een patiënt onderzocht die meerdere 
cyste infecties heeft doorgemaakt en waarbij meerdere opeenvolgende 18F‐FDG PET/CT’s 
verricht zijn. Het effect van antibiotica lijkt goed beoordeelbaar te zijn, echter gezien cyste 
infecties terugkeerden ondanks verdwijnen van de infectie op 18F‐FDG PET/CT, lijkt deze 
techniek minder bruikbaar om de optimale behandelduur te bepalen. 
 
Naast behandeling van cyste infecties wordt er gezocht naar methoden om door middel 
van profylaxe recidief cyste infecties te voorkomen. Een mogelijke methode hiervoor zou 
selectieve darm decontaminatie (SDD) kunnen zijn. In patiënten met steeds terugkerende 
cyste infecties zou profylactische behandeling met SDD kunnen worden overwogen om zo 
een vervolg infectie te voorkomen. 
 
Somatostatine analogen zijn in meerdere klinische studies onderzocht als behandeloptie 
voor polycysteuze lever‐ en nierziekte, waarbij deze middelen zorgen voor een afname 
van het volume van cysten.  
In een lopende studie naar het effect van deze middelen in ADPKD patiënten lijkt er sprake 
te zijn van een ongebruikelijk aantal levercyste infecties, welke mogelijk gerelateerd 
zouden kunnen zijn aan het gebruik van somatostatine analogen.  Het definitieve resultaat 
van deze lopende studie moet worden afgewacht, om  de voordelen en risico’s van 
somatostatine analogen te kunnen afwegen. 
 
Naast spontane cyste infecties worden levercyste infecties ook gezien als zeldzame 
complicatie na het uitvoeren van een behandeling waarbij een levercyste percutaan wordt 
gedraineerd (aspiratie sclerotherapie). 
Middels een nieuw ontwikkeld studie model is onderzocht wat de waarde van 
profylactisch cefazoline antibiotica is in het kader van aspiratie sclerotherapie. Ons 
onderzoek toont dat een eenmalige dosis cefazoline niet leidt tot een adequate 
concentratie in de cyste ten tijde van de cyste drainage. De huidige studie vormt de basis 
voor toekomstige studies waarin alternatieve antibiotica op penetratie‐ capaciteit getest 
kunnen worden.
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